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Avant-propos 


Foi ji quoi consacrer en 2002 un ouvroge o u cytamégolavïrus ICMVI ? L' infection 
p a le CMV est en fa 11 loin ri' avoir ivré lous ses secrets et son lïqilemefii continua 
de soubver de grandes difficultés. L'épidémio!og : e des infections s'est significa 
1-vemenl moaifiée ces dernières années et des progrès considérables on! été 
accomplis dons le diagnostic el la prise en charge dos malades, comme dans 
la connaissance de la parhogenè$e des infections. L'airage que nous présen- 
tons a pour objectif de tare le pair! des connaissances el des recommandations 
actuelles sur es infections à CMV. Des spécialistes reconnus, virologistes, clini- 
ciens, immunologistes, ont accepté dans b domaine de leurs compétences de 
faire la synihése des dernières avancées, sans oublier d'y niègre- leur expé- 
rience personnelle. 

Le CMV garde de toute évidence une place importante en clinique. Il est l'agent 
étiûlagiauè le plus souvent responsable des infections virales congénitales et 
pér natales. A ce propos, signalons que la classique notion que seue la primo- 
infection moierndb peut être à l'origine de symptômes sévères chez le nouveou- 
né mérite d'être nuancée depuis que des cas de rêinf action materne 1 le conçu i 
sont à de tels symptômes onl été rappariés. 

Chez les patients infectés pa r le virus de I immunodéficience huma ne |V|H) -es 
traitements antkétrovirou* hautement actifs nermenenr depuis 1996 une recor.s- 
t tutian au moins partielle de I mmunj'é. -écuiscnt ainsi le tau* d ncidence ce le 
rnaadicè CMV de 8Q %. Cependant, la prise en charge des malades dons ce 
contexte reste encore 1res difficile 

Chez les receveurs d'allogreffe de moelle ou d'organe, aes stratégies de pré 
ventian sco' en plein développement. Elles diminuent i'iricidence et la gravité des 
infections e" leur mise en couvre s'appuie sur la détection précoce des marqueurs 
de a réplication virale. 

Des techniques performantes de mesure de la charge virole, comme le PO en 
temps réel oni été récemment mises au point. Outre leur inl&êt diagnostique, 
elbsont permis d'évaluer la dynamique de la réplication virale in vivo. Les limitas 
de ces techniques doivent cependant être connues pour mieux interpréter leurs 
lèsultais. 

Les indications des traitements antivirOu* s'affinent, mois la recnerche de nouvel- 
les molécules marque b pas. Des problèmes restent en suspens comme le rôle 
débattu du CMV du n s a pathogénèse rie l'athérosclérose et ins stratégie? à 
développer pour b mise au pot ni aun vaccin. 




Avoupropoi 


Les auteurs de cet ouvrage se Sont donc donné pour objectif de Foire le point sur 
tour ce qu: peur être uüle aux malade infectés- par te CMV. C'est ainsi que le 
lecteur trouvera une vaste mise ou point sur le diagnose clinique et biologique 
de I infeclion ainsi que sur lo biologie du viiy^ el la répons immune, puis sur le 
traitement de b maladie à CMV eï res méthodes de prévention de lo transmis- 
sion mater naf asiate et de I infeclion à CMV du receveur de greffe, 

Marie-Chi isiine Mozercm 
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Biologie du cytomégalovirus 

Ronald Col imûn, Sophie Minjolle 


• Classification 
• Structure du vjrbn 
* Réplication du virus 



Cyüroégabvims 



Le cytomégalovirus, humain (CMV| est un virus spécifique de l'homme. Il ü été 
regroupé avec les ou 1res herpèsvirus sur la base de caradèusJiques morphologi- 
ques dons b famille des Heipéïviridae, Certaines nohonsde la biologie du virus 
sont importa nies pour comprendre b physiopathologie de ces infections et Je 
choix des cibles moléculaires spécifiques du traitement antiviral. 


I. Classification 

Le genre Cytcunegab virus , do même que les herpèsvirus humains 6 et 7 (HHV- 
ô, HHV-7], est un laxon appartenant à fa sous-famille des Betaherpesvirinae, 
fa mi le des Herpesviridoe (tabieou I/. L'espèce type est le cytomégalovirus 
humain ou fier pèsvi rus humain 5 Les cytomégalovirus sonl des virus infectant les 
vertébrés. 


% Structure du virion 

les caractéristiques da la particule virale sans communes au* autres membres de 
fa famille des Herpesviridae. Il s'agit d'un virus enveloppé de 200 nm do 
diamé r re en moyenne, avec une caps de de 1 10 nm de diamèlre de symétrie 
cosaodrique ; un espace appelé tégument sépaie la capside de L'enveloppe. 
Le génome de ces virus estconslllué par un ADN bicaiénaire linéaire, les virions 
pléiamarphes poroisseni sphéroïdes. Lo fixai lieu le du CMV coniieni plus de 35 
ô dp protéines siruciyrdes (figure 0- H &xis1e dans fa cas du CMV dos porlicules 
incomplètes enveloppées appelées «corps denses’ composés de protéines 
tégumentaires. 


Ta bleou 1 h Osmc mfan des Lêrpe>-iri.r humé ns patticgénes chez ('homme 


Défiqmi'otian 


Officielle 

Js.dc 

5otis liarille Gwre 

Toile du gén^mâ |lth| 

GCÏ 

Hçfpçjvïajî, humain I 

Herpès, simplex type 1 
ÏHSVII 

Avhq 

SimptexvifMi 

152 

67 

Herpèsw-üf- humain 2 

Herpes simplex lyre 2 
{HSV2] 

Alpha 

Simplexuirus 

152 

6# 

Heipêsvi'us humain 3 

VîiuE- raricelle-znm fVZV| 

Aipha 

VtsricDello , *C:uE. 

125 

46 

Herpéswus huntan 4 

Vûus EpStsifirBa* |EBV| 

Gamma 

tfiTEphocryptovirus 

172 

59 

HerpésvinB humain 5 

CytoirêgalovTi'Uî [CMV) 

Bèfa 

Cytomégubwfui 

m 

57 

Herpèiv vs humain 6 

HWfa 

Bêta 

Scùèobï'irus 

léO 

43 

Hfirpéîwrus humain 7 

HHV-7 

6&Û 

- 

145 

42 

Herpé WLrj humain 8 

Herpèsv us lié au Kaposi 
(K5HV) 

Gemma 

Shadincvirus 

170 

55 


Copyrighted matériel 




âiolcû du cyicncgdcv fus 


Virions 



Enveloppe 

Projections de çjlyeoprolâirieSi 
tjpULJ§(flB) 
gpLIL?%H) 

Capside 

CapsomèrEs çreu* 
pULSfi (MCP) 
pULSS (mCPj 
pUL46 (mC-BP) 
pUL8Da |p30) 

Core 

GnroulG üur ,ji,c 
bobine protéique 

ppUL03 ippSS'i 

Tégument pp^^u 

a ppULSifppISD) 

ppULSfl (pp28) 



figure 1 . SlmcMedes virions ^éytemigol&nriji, 

Ffrcm de microscope ëedroniqje en ratanfron négtrfw et schèrra d'une perfide virde 


2.1» Génome 

Le génome a une faille de 230 kilobases |kb), soit une masse moléculaire de 
È55 i O' : c r esf le plus grand des génomes d'herpèsvirus connus. Il o ê‘é corrr 
p érenani séquencé el comporte plus de 200 cadres de lecture ouverts pouvant 
coder des protéines. 5a composition on G+C est de 57 %. Certaines séquences 
génomiques sont répétées. L'ADN viral est séparé en deux segments de séquen- 
ces uniques |UL : unique ,hng, 82 % de là molécule ei US ufliüite short,, I 8 % 
de la molécule) peu une zone de jonction «|IRI -1RS pour internai repeof b.ng et 
interna! 'i9peotshor(| constituée des séquences inversées d'ADN des deux extré- 
mités de fa molécule (TEL et T£S pour terminai tepeot Sang et termina, 1 repear 
short], De t: us, aux extiémirés des segments Ut et ÜS, se trouvent des répétitions 
directes appelées * a ». L'orientation des deux segments UL et US l'une par rap- 
port à l'autre entraîne l'apparition de quatre formes : sc?mères de ADN 
génomique. Far convention, les cadres de lecture ouverts des gènes sonl numé- 
rotés UL ou US, suivis d'un numéro selon leur localisation génomique la proie ine 
est désignée par le nom de son cadre oe lecture ouvert précédé de la lettre p 
pour protéine avec s'il y a lieu l'indication de la nature de !□ pioléine : pp pour 
phosphoprotéine, gp peur glycoprotéine. 

L Organisation des séquences répétées des Herpeswidae a permis de les dasser 
en six groupes génomiques (A o ff Le génome du CMV appartient au gioupe 
E ifigofe 2f. 



ÇyJcnégnbïiry* 


Classe 


Isomères 


A 




B TEiTJ 

C JH — -HJ 



□ 

TAL 

Ê 


IRL 1RS TRS 


h n — n 
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Figure Caüifimricr des jjèrmKs ce h km' e des Herpesviricbe. 
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1 

1 

2 

4 

1 


L 'homologie de séquence existant enlre fes ADN des différentes souches virales 
esl supéneura a BQ %. Les zones les plus hcréragénes son! les répèli Irons dirccles 
1 a * et la zone de jonction de UL el de TRL. La souche Toledo possède, dons 
la région UL, une insertion de I 3 idb comportant des cadres de lec'ures sjpolè- 
meniaire5 par rapport au prototype AG 1 69 ; certe observation a pu être vérifiée 
sur le génome d autres isolats de CMV, 


1 * 2 . Cure 

La core consista en une bobine proülqua (struclure dite toic dole) sur laquelle 
l'AON est enroulé De fa spermine el de la spermidine sanl associées à la molé- 
cule d'ADN selon le rnlio 2:1. Ces polyamines permettaient de neutraliser In 
charge négative de l'ÀDN au cours de l'empaquetage. 

2X Nutléotîcpsïde 

La nucléocapside ess composée de 162 capsomêres qui se présentent comme 
des tubes de section hexagonale, creux sur la moitié de leur longueur File com- 
porte deux protéines <p| principales : la protéine majeure de capside (i fc v°rCF 
mofor copsra' proton], ou pUlB6 1 1 370 acides aminés- 3 50 LPa| <90 % des 
protéines de la capside), et ta protéine mineure do capside |mCP : mfnûr capsr-d 
projeta) ou pL?LB5 |29Û acides aminés-35 IcDa). La mCP joue probablement un 
rôle dans l'ancrage d@ l'ADN. La mC-EP ou pULdô est une ptalèma de capsule 
mineure très basique liée c mCP. D'auires protéines, la pULBOa [p3Ô], la 
pU L4 8/49 (SCP ; smafest ccrps.'d pratem), interviennent dans 'assemblage de 
la capside. 

2 A. Tégument 

Le tégumeni au matrice est constitué d'une substance d'alluie globulaire ou amorphe 
de quantité variable d'une particule à l’autre et répartie de façon asymétrique. 
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Il contient sept protéines principales. pouf la plupart phosphorylées. Lo phospho- 
protéine U LS 3 |ppULS3|' qj * ppâ5 » est la proteine le plus abondante du 
tégument e! du viiion <95 % de la masse du tégument}, e le est accompagnée 
de lo pp71 [ppUL82) Lo ppUL32 [150 kDa| ou ppl50 représente 26% des 

protéines totales du vi ri on lïrhn. deux autres phospnoprotéines minoritaires ont 
é^è identifiées : la _pp28 |ppUL99|, localisée près de la surface ca psi bique, et 
la ppl 30, impliquée dans la matuiohon virole. De plus, des proie nés cellulaires 
soi il incorporées dans le tégument : il s'a g il d'enzymes (ADN polymérase, phos- 
phatases DNase}, mois égolemeni de protéines foie* venant dans les in le ■ actions 
membranaires (anexine II, CD55, CD56], La présence de messagers viraux 
dans le tégument a été rapportée par certains auteurs, mois reste à être précisée 


2.5. Enveloppe virale 

L'enveloppe virale dérive de la membrane nucléaire, cytoplasmique ei des 
membranes sndosomde;. de Ig cellule infectée. Sa surface paraît rugueuse, e le 
porte de petites projections régulièrement réparties, constituées de glyco- 
protéines (gp) codées par le virus. Trois glycoccmplexes |gc| prédominent : la 
princ ïpde est la gc constituée essentiellement de la gB {55 kDa| provenant du 
clivage de b gpUL55 (ISOkDa) le gcll est un composant abandon! de 
l'enveloppe virole dont fait car Ne la gpULlCO [gM; qui comprend plusieurs 
domaines hydrophobes et qui jouerait le rôle d'IMP \ intégrai memôr 0 n 
pro terni , enfin, e gcll dani le composant majeur est la g H ou gpUl75 
1 86 kDo). les auNes composants en sont la gL [gpUli 1 5 J er la gO (gpUL74|. 
Des glycoprotéines mineures ont été décrites telles que gpUL4 (46 kDo], 
hautement glycosylée. Enfin des protéines d'enveloppe aux propriétés fonction 
ne lies particulières ont été recensées la gpU527 et la gpU528, possédant 
les caractéristiques de récepteurs coup és à la proteine G, sont des récepteurs 
ilh chimiokine de type C-C lo gpUL6-' 1 Intervient dans b régulation des 
glycoprofé'nes du como exe majeur d "histocompatibilité |CMN). 


3» Réplication du virus 

Dons l'organisme, de irès nombreuses cellules permettent b multiplication du 
Cm C'est b cas des cdbles endothéliales, des macrophages, mais également 
de cellules parenchymateuses \ hépatocytes, neurones, myocytes]. 

In vitro, b permi ssiviré est restreinte aux cellules humaines telles que les fibro- 
blastes primaires différenciés obtenus de b peou ou des poumons. Les souches 
cellulaires les plus couramment ulilisées pour l'isole ment viral soni les fibroblastes 
embryonnaires de: poumon |exempfe : col lu les MRC 51. Les lignées cellulaires 
indifférenciées, transformées au aneuploïdes, d'origine humaine, ne sont pas en 
général permissives (cellules Hela, K.BJ ; une lignée d'astrocytame humain 
ÎU373' permei une réplicahon complère Pu CMV. 

Les lignées cellulaires d'origine animale, à l'exception de certaines cellules de 
primote (fibroblastes primaires de chimpanzé!; ne permettent pas lo mull plco 
lion du CMV humain. 




CylçntçgçlcMrDi 


3.1. Cycle complef 

Ce cycle est lent in vitro par rapport oux virus herpès simplex II but 48 à 
72 heures. pour déleder des virions infectieux dans le Surnageant des cellules 
infectées . 


3,1.1 , Fixation du virus d la membrane celPulaire et achivati-o-n cellulaire 


Lcr fifcOlliûn du virus à fa Surface Cellulaiie est rapide, elle peut se Faire à 4 "C , 
aussi bien sur les cellules permissives que sur les non permissives. Les récepteurs 
membranaires sont présente sur un grand nombre de types de cellules P usieurs 
modes de fixation oui été décrite. 


La gB du virian se lie à s en rêcepieur l'annexine H (34 kDa|, proiéine de la 
fomillo des lipocortînes. La gB se fixe également sur les protéoglycomss hépaune- 
sulfate Le gdl se lie à l'héparine. La g H se lie à une glycoprotéine phosphorylée 
de 92,5 kDrx 


Le virus peut se fixer a lo membrane cellulaire par I 1 intermédiaire de lu (Wmlçr-a- 
globuline. La protéine gpUÏ.1 8 du GW, homologue de a chaîne légère de la 
molécule HIA de dasse I, est capable de fixes fa p-,-moagfabubne qui forme un 
pont enrre le virus et les molécules HLA I de la membrane cellulaire, 
in Fixation du virus aux récepteurs cellulaires permet I aelivarion de lo Fonction 
kinase do ces récepteurs et aboutit a lo stimulation de fa transeripJion de garnis 
cellulaires. On constate une augmentation de l'influx de Ca2* el de loctivilé de 
la phospholipase C, l'fiydiülyse pur celle phospholipase du phosphatidyl inosJtol 
di phosphate entrains une libération d' inositol triphosphate- el de diacylglycérol, 
responsables de "augmentation du calcium inlrocelUaire el du taux d r AMP cycli- 
que el de GMP. Ces modlficaikyis cytoplasmiques déclenchent l'octivûlion de 
la protéme kinase C. La cascade de phosphoryloüon induite par lo protéine 
kinase C va permettre le passage dans Ile noyau de Facteurs de Transcription 
inac liis jusque-là dons b cytoplasme. 


3.1, î, PÉnètnrtkm du vinis 

Lo pénétration virale s'effectue dans lés cinq minutes qui suivent l'exposition de 
la cellule ou virus, et elle est indépendante du pH [absence d'endocytosel. 
Cependant, la pénétration par endocytose est possible in vivo el in vitro. 

La liaison de fa gpl_l[75 |gH) à sari rècepleui entraînerait fa Fusion de enve- 
loppe virale avec la membrane cellulaire. Lo proléme de surface aminopepH- 
dase N (CD 13) partie' paroi! également à fa pénétrai m du CMV 
les nucléocapsides iées à des protéines hégumentaires, libres dons le cyto- 
plasme, se dirigent vers les pores nucléaires. La ppUL&3 (ppû5) du légumonl 
s’accumule ütasi de fapûr'i active dans Je noyau de fa cellule avanl toute synthèse 
de protéine d'origine virale. 


3.1,3, SyntftéSè dèi hrio»tï 

Les gènes viraux vom être exprimés en trois phases : de 0 à fa 2 e heure, b phase 
« ou très précoce |TP au IÊ ; immédiate eady|, de b 2* à fa 20 heure,. Ifa phase 
jl eu précoce |P ou E : codyl et ou-deïà de la 20 heure, entrecoupée par lo 
syr, thèse de l'ADN viral, la phase v ou tardive (T ou L fafe|. L'ARN polymérase 
Il de lo cellule vo transcrire les gênes viraux qui possèdent tous des promoteurs 
reconnus par celte enzyme | l l r [g , ui r e 31. 
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Cellule cible permissive 



Figure 3. RêdicolicHn du -cytcr>s 9 dcr>iinis. 

IEA ; mmafate ea^sr'-gens Ipaolshss 1» p«K«| ; EA : eoify wliga» Iprclèines prêoM«| ; SA . bte oiigo» 
icrrHgèn» tordik], bi ff-C^èine ^ précocen sont ds pr-Ptéine de rHjdatktf! qui se locoi^en; dans le noyau de b es 
Me infestée, b &ynrinéw de l'AON polymérase UJ4, protéine précoce. per rwi fe débtf de b répïccfitïn de I'AIjN 
virai qui torque l'entiés üùndo pbgse tardive. 


3,1 ,3 J, Expression des gènes virait* frèi précoces,, précoces et synthèse de l'ADN vïrd 

3.1 3.1.1. ftrase très, précoce (a) é [odeurs de régübhon de ki îynit’èw prdêque 

Lu franscripl on des gènes très précoces ne requierl cas de synthèse protéique 
de novo. et psui donc s'accomplir en présence decyctaheximide Cinq régions 
génomiques sonl exprimées à celte phase Ull 22-1 23, UL36-3S, U53, er 
entin TRS1 1RS!, seules proie nés lE structurales. La grande majorité des transcrite 
a prov eni du 1 Lee us TF majeur », correspondant ou* ULl 22 e?i ULl 23. Les trans- 
crits, IE ef IE2, sort exprimés grâce à un épissage alternatif a pari r a' un si le 
d initiation commun, par combinaison de six hexons, l'e-xor 1 étant im exon 
leader m n coder ! te schéma d'épissage est présenté dons lo figure 4. l'expres- 
sion des gènes IE I er IE2 esr sous le conrrôled'un promoteur-activateur complexe 
et Irès puissant appelé M3EP [major immédiate eaffy prometer). Ce promoreui 
comporte irols régions, l'activateur [enfoncer], une * région unique *, et une 
région * medu rjhioe * r toutes comprenant des sites de fixation intervenant dans 
['activation ou la différenciation cellulaire : sites pour NF-kB. NT- 1 , sites GRE 
[y/uCfXterrjcOrd fëSpQr&rvë ei'err îeni),. SRE Iserurn resporrsive erW.men(. RARE 
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Figure 4, Diegremme des êçisKKjtt des. gètwi téjutaeurt "tb prions di c^lMwgciflwfus. 

Îh pertiss gisêî- rKrèîérterr fes d i Fferer h eahis. 

ftsur UÜ3d-J, I® paties fines rcr tidjses 'rcfqÆnl q* Ik mesaMrt sent caürrrirmuï 1)137 m-et U U6, '137 
acjfl I tnec UL3&). 


jwfi'noïc ocj'd nesponarVe etémenfi Ces multiples sites permettent d'expliquer 
quâ lü tratlSCflpliOfi TP est îûui lü dépendance de I élül cTûCtival on et de diffé- 
renciation de la cellule, et que ta permissivité de ta cellule au CMV dépend 
autant du h disponibilité de fodeurs cellulaires que de l'adion de ladeuss 
viraux. lad an régulatrice des protéines E est connue : la protéine IE I stimule 
l' expf essiûa de IE2, les protéines IE2 stimulent l'expression des gènes précoces 
fen synergie ovec IE1), de certains gènes cellulaires, el peuvent réprimer 
i' expression de IE 1 . Au total , les protéines IE peuvent exercer un conlrole posilif 
flEI el IE2) ou nègati 1 [IE2 seule; sur leur propre production {figure 5 ) : le pas 
sage d une infection productive â une infection lotense |et inversement) 
dépendrait d'une balanoe liée ou laux de protéine I E 2 présente dans la cellule 
et à l'action associée de facteurs cellulaires capables de stimuler la transcrip- 
tion. 

la synthèse des protéines TP est un préalable a celle des protéines précoces 
et tardives, lodivaliori d'un très grand nombre de gènes cellulaires dépend 
également de ces protéines. Ainsi, la transcription dos gènes suivants se trouve 
activée la fitaonedme 1, b vimentine, les facteurs aélongolion 1 el 2, tés 
deux sousunités de b tadtine, les protéines ribosornales, Te colbgène, des 
enzymes telles que b c/tachrome oxydase c, l'ATP synthétase. 
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Figure 5. Setu-mn rkepitobtif A'ajntrgle^JOX? pnr les pleines If sur brépfcrfiwi virale. 


3 1 .3 1 .2. Pliüse précoce- si reptation de I A0N viral 

Certaines y lycopi oléines de structure |gplfL55) ce même que des glycoprotéines 
foncNonriefl-^men' importantes sont synthétisées ù cehe période : gpU527-28 
efgpU33 codant des récepteurs CC-ehernokines, gpUSô-l 1, gpUSIO, les 
gpULIÛ et JL20 qui sonl des homologues de récepteur des cellules T ou TCR. 
Cependant, o plupart des protéines précoces F ou E (eor/y) corresponde ni eux 
enzymes de b réplication virole. L'ADN polymérase UE.5 4 [ I 40 kOol o été b 
première -déni' fiée. El e possède tes caroctérisriques générales des poLymêrases 
des autres herpésvrus, structure des domaines fonctionnels et sensibilité aux ana 
iegues nudéosid iques et or-dogues des pyrophosphates. La pUL44 [fixation à 
'ADN double-bi inl est une protéine accessoire indispensable à l'activité polymé- 
rasique qui s'associe à l'ADN polymérase pour stabiliser sa fixation ou brin 
d'ADN moiricie La pUL57 se fixe sui l'ADN simptabrïn et pari ci pe au proces- 
sus enzymatique. Le complexe hélicose-primase intervenant sur fo fourche de 
réplication est composée de trois protéines précoces lpULlO-5, 70 et 102| 
Quire 'es protéines de réplication proprement dites, if faut signaler lo synthèse 
d'enzymes intervenant dons !e mélabo isrre des nuclèosides et de rèparalron de 
ADN lo gronde sous-uni lé de b ribanucléolide réductase, lo déoxyuridîne 
fr -phosphatase, b déaxyribon uc lèase et Turacil-ADN glycosybse. Lo protéine- 
kinase UL97 qui ntervient dans la phosphory lotion du gonciebvïr, s'exprime 
égo emeni à celle phose. Le ppUL97 joue un. râle important dans 1a synthèse de 
l'ADN viral et dans b maturation de la particule virale, lors de l'empaquetage 
de l'ADN. 


fn vitro, la réplication de i ADN viral peut être détectée à faite multiplicité d'infec- 
tion, dès b 1 2" heure Lo synthèse est maximale entre b 72" et (a 9ô’' heure, 
f ie débuté à l'origine de fâ réplication, orilyl, localisée dans b région située 
enlre les nucléotides 92 200 et 93 7ÛÛ. Elle esi très riche en séquences répé- 
tées et en si les de fixation pour divers facteurs protéiques Le génome viral 
se circubrise dans las qualre premières neures. La réplication sa bit selon a 
modèle d u cercla routa rit, avec formation de coneoiémèies qui seront coupés 

G or b suite en cènomes unitaires. Un complexe enzymatique code par U 14/ et 
•48 est responsable du clivage, la génération des quaire isomères du génome 
se b ir par inversion d'orientation des segments UL cl US. Las répétitions directes 
a. situées aux extrémités du génome, joueraient le rôle d'élément régulateur en 
as püLr la recombinaison des deux sagmenls. 


If 
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3.0.2. ExprtubMi de-s génci viraux tardifs, famiatiMi des virions 
et modrfHaliüns rnotphdûcji ques de la tdliile 

3.1 3 21- Ftoslgriglr^ (y) 

Lo plupart des gênes tordiFs codenl pour des protéines. et glycoprotéines 
SlruClurùles : protéines de capside, proteines de malrice, protease, etc. L'eïqji es- 
pion génomique tardive est régulée par i action des proteines IE ' et IE2, ainsi 
que por des lecteurs agissant en tfans, générés à fe phq$e p-écooe. 

Les proteines tardives T au L [fatfe] sont des protéines structurales. consliUives du 
virion mature. Il s'ogil pincipolemenl du gène UL-66 de b protéine maioure de 
capside | : 50 kD-aL du gêne UL46 de la protéine mineure de capside et du 
gène UL8G. qui code une proteine d assemblage de lo capsido. 

3,1.3 2 2 Exwsdîtiîr 

i'ÂDKI clivé est empaqueté dans les prècapsides avoni leur possoge dons le 
cyfapfcisme Cellulaire. 

Les repeNtions- directes a interviennent dons le 1 p<7r:<agî ng 1 rfu génome, b 
capside : elles contiennent les séquences pool et pac-2 homologues de -celles 
connues chez HSV-1, tes protéines structurales du CMV intervenant à l'étape 
d encapsidaiiün sa ru la protéine mineure de capside [U146), responsable de 
l'ancrage de I ADN, ei la DNase a câlina ou pUL98. 

Les produils géniques de UL80 jouenl un rôle importanrf dans b maturation des 
virions. Deux protéines défivent de UL80 par le biais d'un précurseur de 708 
acides aminés 1 1 85 kDaF : une phosphoprotéine non structurale dé 37-45 kDa 
la » protéine d'assemblage correspondant à -'extrémité GHe«nmale du précur- 
seur |UL30 ü|, et une séiine-picitease de 30 kDa, « l'-assemyiiTie \ dérivant de 
l'extrémité N-terminale Le clivage se faii por mécanisme autocatalylique : la 

E rûléûïe esl libérée avant de clîvei In protéine d assemblage intervenant dans 
i maturation du virion. les deux protéines 11180 sam retrouvées dans la capside 
ûu cours de b maturation, ainsi que dons les particules non infectieuses. 

3. 1.3. 2 3 Modifications rrctrpfiokigicijes de a cdlne 

Les éludes en microscopie électronique monirenl que les nucléocapsides s'accu- 
mulent dans le noyau pour (armer une inclusion typique, donnant en microscopie 
optique l'image carocterislique en * œil de hibou *. Ces nucléocapsides suivent 
un trajei de maturation eu travées d' un réseau fi brillai te constitué de protéines 
virales de structure et d ADN La formation des capsides précède le packaging 
de l' ADN viral. Les capsides s'enveloppent à partir do Feuillet interne de la mem- 
brane nucléaire. Les particules passent alors dans les citernes pénnucFéaires. Au 
cours d’un cheminement au travers de vésicules intracytoplasmiques, il pourrait 
y avoir succession de perte et de néacqulslilon de membrane par les nucléocap- 
sides. les cellules inFectées semblent produire doutant plus de virions qu'elles ont 
un appareil do Gaigl développé. Les glycoprotéines vu aies sani progressivement 
incorporées dans les systèmes membronoûes au Fur et à mesure de la maturation. 
Comme pour H5V- 1 , plusieurs formes de capsides peuvent être observées dans 
b cellule, correspondant aux diFFérents -iodes de la morphogenèse virole. Lés. 
copsidesA, fniranudèairei, ne contiennent pas d' ADN lescapstdes B. inrronu 
cteaires, contiennent de l"ADN virol mois ne sont pas enveloppées. Les capsides 
C correspondent aux capsides matures dépourvues d'enveloppe Trois types de 
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particules sont observables au cours de ; infection : les virions complots, les 
* corps denses ■ |er quantité équivalente à celle des virions) et les particules 
enveloppées non inleciieuses. les corps denses accumulés dans le cytoplasme, 
contiennent exclusivement des protéines de malrice (essentiellement b ppô5) au 



ûbse-nle ou hQnqué$ J ne volumineuse inclusion cytoplasmique, coractér-slique 


3 J , 4 , Libérarioo des virions 

Les virions sont libérés de la- celiu e ra r divemenr, environ] 1 20 heures après le 



3*3* Cy-cle oborîff et latence 



du complexe É très précoce majeur [Ul 1 22-UL1 23) Ai nsi, les monocytes son- 


sang périphérique. In vivo, cenoines cellules, sans produire de virions, peuvent 
exprimer ceria'nes protéines précoces. 

I n'existe pas de profils d'expression de l'état de latence aussi b en systématisés 
que peur le virus EpsternrBan Des messagers associés à !a blence (cytomegcr 
.bvi'os fa-fen cy-q sxjc rafed tra nsçf ipt* ou CLT| ont été décrits par une équipe. Deux 
ARN sont Transcrits dans le même sens eue les messagers du locus TP majeur 
[LS5Î et L$$2| en amonr du site majeur de transcription des IE (productive stort 
sire ou PSS[. Ces messagers interviennent dons la régulation des IL Des périls 
peptides de 55, 45, 94, 59 acides aminés proviendraient de ces messagers. 
Des Ironscriis onlisens camplé mémoires des IF 1 e*on 2-4 non épisséî exprime- 
raient des peptides de 154 et 152 aa el participeraient à la régula lion de la 
blence virafe. 


Pour en savoir plus 
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La capacité du cytomégalovifiis. humain {CMV\ à disséminer ch az son hôte cl â 
infecter de nombreux types ceilubires détermine la roulliplrcité des présentations 
di niques de l' infection, Les pqiliçules virales., dès leur cOntOit avec las cellules 
cibles, peuvent induire- des mod llcations du métabolisme ceUulake qui influent 
sur la physiologie cellulaire et la pathogenèse, Ces modification-s peuvent êlre 
dues soit au* ARN messagers et protéines contenus dons les particules virales, 
soil aux fadeurs de transcription induits. Les cytokines produites, I augmentation 
d'expression des molécules d odlrésion cellulaire modifient les interactions cellu- 
toi res et les signaux. L&s altérations de L apoptose dons les cellules infectées, les 
modifications du cycle cellulaire contribuent à créer un environnernerl piupiteô 
infect ion, maïs peuvent ôtre oussf à l'origine de manîfestolions cliniques, le 
CMV est impliqué dons les reje's de greffe et a réaction di. greffon caalté I hôte, 
et sort implication dans 'athéro&déaose primaire est débattue-. lo naiure- de 
l'équilibre antre le virus et son hôte conditionne la physiopathologie de l'infection 
ei ses conséquences sur les différents organes atteints, les conditions de la 
latence el de la réactivation virale sont donc déterminantes. Le système immun h 
luira, par son influence sur b lolence el sur l'infection active, peut oonlrôfei I évo- 
lution de la pathogénèse el induire des effets cytopoihiques par cytotoxicité 
directe ou production de cytokines da type inflammatoire. L'immunosuppression 
induile por l' infection à CMV est également un facteur déterminant de la physio- 
pathologie. 


L Interactions de I infection virale avec le métabolisme cellulaire 

1.1. Molécules impliquées dons la recirculalion el l'adhésion cellulaire 

L'infection par b CMV modifie l'expression do molécules d 'adhésion légalement 
régulées de façon posilive lors de l' inflammation). le toWeau f résume ces modi- 
fications. 

L'augmenlalion de l'expression d'lCAM-1 (CD54) e-sl la mieux documentée par 
de nombreux travaux. Le mécanisme évoqué est celui d'une interaction des 
proteines très précoces JE avec le promoteur dIGAMr l . Un autre mécanisme 
évoqué est celui de lo production dll-1 [S par les cellules infectées qui, par effe- 
paracrine, Enduirait l'expression de molécules liées à l'inflammation comme 
V'CAM-1, ICAM-I et E -sélectine. 

Cependant, certains auteurs n'ont pas pu mettre en évidence l'induction de 
marqueurs comme ElAM - 1 el VC.IAM- 1 Ces divergences- sont peuhé'ie dues n l'jli- 
UsaSon de souches viroles ou de cellule-s cibles différentes. En effet, Ficher et oL ont 
(montré l'augmentation nu la diminution d'expression de CD5S (Lf A-3) sebu les sou- 
ches do CMV utilisées. L'augmentation de 'expression de È.FA-3 induit l'adhésion des 
lymphocytes û des fibroblastes nfedés. L'augmentoiloft de LF A-3 me 1 également en 
causa des produits da gênas activés pendant b période IE/E. 

L'augmentation da ELAM-1 induit l'adhésion des polynucléaires ouït cellules 
endothéliales. L'expresson de LF A-3 semble liée à lo susceptibilité à la lyse par 
les cellules npta-ra^ k(i'b, r , En revanche, en ce qui concerne tes cellules épithéliales 
de rétine, il a été rapporté que 'induCliori d'exprassiûri de Fas-L pu r infection 
était impliquée dans 1a diminution de l 'adhésion des neutrophiles. L'expression 
d'ICAM-1 n'augmentait pas celte adhésion. 
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Tableau 1. Alteration de roprasiméraaléalei d’ûdFéian et de ret^ülahcn per le CMV' 

^<mf r fur 

biprHssrsîi 

ICAM S ICD541 ; 

inreogii civet IFA- 1 |CD1 1 a/CD 1 fl| 

Augmentation 

lr régi ifi 1 1 1 p 1 
|CM9d/CD29.| : 

înle'csgit cvec le tdlacéne 3 tanmine 

Diminution 

LFA-3 ICD5HI ; 
interagit met CD2 

.AggmentelicYi/d t nulion * 

b LAM- 1 lË-sÜeeite) 

Interagit avec CLA 

Aigntântaliûh 

VCAMH 

Interagit avec Intégnne VlA-4 

Aug.Téntalicn 

Fas-L 

interagi" avec Fcs |CD$5) 

Augmentation 

* Sebr les souches de virus id'earês Fletcher et ol.f. 

Tableau 1 Wfftferücm d? b croduC-on dm tytolùnm par 

le CMV, 

CyttArestf nimlwirîs dani IflpraJütMri est nsu te 
ouflugntertfeporfcCMV 

Cjrtglcines etçliirr gr.-isi dgntlp pnîdudeit 
au ta dwiülilé sont diminuées perte CMV 

Rentes? k 

Itontes- 

E«dc? ,| io , i(7 l ce 1 - 1 tjiowüf bdof 

TGFfl * 6 

îi-à a c 

ifwflr 

t NFvl ' 

MCM^ 


iVodilrCûTion de a production de ‘ASNt ; Stodifcation de ta prccudoi de ta piDiéine ; ‘oÊrscon d'une activité 


1.1. Cyfokines 

Induction du facteur de- transcription NF-KB dès le contact du CMV avec les 
cellules permissives pourrait stimuler dé nombreux gènes cellulaires contenaftl 
des sites de fixation à ce Facteur, en particulier les gènes codant les cytokines 
/Jbfafecn/ 2J 




Cytarréga cviiui 


Le CMV simule In prcxluc Jion d ll-l|.i par ta ioiSOfl des glyCoprülémes a mvt 
tappe gB et gH qgi Induit ta gène de f'IL-lp el par ta s-lirriulütion de lo ’i : j ■ ri ; = 
tion de - Il 1(5 due g IE2. L'augmentation de production de l'Itôdans les cel 4e; 
infeclées es! également rapportée la concentration d ILÔ est augmentée jan: ta 
sérum er le liquide de lavage alvèotaire des Iransplanlés pulmonaires ou cours 
de l'infection par le C MV, Certe cytokine inflammatoire -est impliquée dans 
rejeta de greffe allogénique ei il a été émis l'ïTiypoihêscj qu elfe pourrait omp i?k>i 
f'inducticn du refel au cours de l'infection. L'augmentation de production d'il Sj 
une chimiokine de fype CXC, est due au moins en partie à LE I qui suflit à son 
induction. La production d‘lL-8 par tas cellules eridolhèl.ûfes infectées indui' lo 
migration et le recruremenr des neutrophiles, recrutement contribuant a ta disse 
minpSian du virus, la propriété de F 11-8 de favoriser ta réplication du ’ -TV e-1 
d'mhiper ! effet anlivirpl de 'IFNJ-y contribue également à son rôle dans ta 
physiopathologie de l'infection. L IL 13, une cytokine de type TH 2, favorise la 
réplicolian- du virus. 

les conséquences des augmentations de production du TGF fl et du TNF a 
peuvenl être considérées comme apposées, une cytokine augmentant l'infection 
in vilro, l 'outre hnhibcmr. Dans les deux cas, les produite de gènes irés orccoces 
sont impliqués dans Itactivation des promoteurs. L' augmentation des taux 
sériques de TNF n ou de ses récepteurs lors de 'infection mettent en scène le 
TNF-a comme acteur de 'infection. Cependant, aucur-e relation causale n'a ê-lcV 
établie entre TNF-xi et infection per le CMV. 

D'autres modifications ont pour conséquence ta stimulation de ta prolifération des 
cellules endothéliales comme ta production de facteur (te croissance de (A* 
endothéliales LECGFj, l'inhibition de l'induction des molécules du complexe mojeur 
d’hisiocompoiibliré (CMH) de d es se II (IFN-f5) ei l'augmentation de GMCSF 
Le CMV exprime de nombreux gènes codant des analogues de molécules 
légutafiices de l' inflammation ou de ta réponse immunitaire. Pdrmi ceux-ci S'ana 
logue d'achimiakine CJ<C codé par UL14-6 est fonctionne! çi pourrait influencer 
la migrqlFan des neutrophiles au cours de F ifi faction. La fonction éventuelle du 
produit d'ÜLl47, égafemens analogue d « chimiokine, est nconnue En ce qn 
concerne les chimiokines de type CC, Sanies occupe une position particulière 
dons lo mesure où son induction par l'infection esi atténuée sur le plan fonction- 
nel par ta synthèse par lu cellule du produit du gène viral iJS2B, un analogue 
de récepteur de chimiokine fltibfeou dj. La conséquence en est la séquestration 
de Raates mais aussi de MCP-l , une autre chimiûtane. les conséquences de celle 
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Tableau 4> InhëitkrtavQugiiwit^Qri ré ! infecson par les cytokines. 


Cytolines qui cr.g'ne’Jçnt t' rrétkn qui inhbetf hrfajier 


TGFfl 

bFGF 

ne 

IFNy 

IL 13 

TNFhü 


a tp 


(FNu 


-FN-fl 


séquestration sur la physiopathologie' pourraient s'avérer im panantes 
(tabieau 3}. Les conséquences de '<2 synthèse de Ni 10 viral, mise er. évidence 
récemrrvent, pourra ient être une immunosuppression 

Les cytokines mocifieni certains paramètres de l'infection fiabfeçNj dj, Les effets anti- 
vuuux connus de l'interferon alpha, bêta et gamma s'appliquent ègolemeri au 
OViV. [e mécanisme d'aciiOn de l'IFNy s^r les cellules épilhéliaies de la ré'ine a été 
examiné par Bodachi es cl qui montrant un rck.- de I indolèomirve 2.3 dioxygênosc 
et du monoxyde d'azote. Oors le même modèle, l'lFN(i possède une adivi'lê onli- 
CMV. Un des mécanismes d'aciion antlCMV de IFNy pourra I passer pai la modu- 
lai -on de 1 RAIL et du récepteur de TRAJL (que sont des pralines de surface de la 
famille des lécepleurs au IN h -a) sur les cellules infectées. 

L'erffei orli-CMV oddrtiï ne I FN-y 01 du TNF-ti a ùié montré n vilio sur des ce lg- 
les tijrriorofes de fype astrocy taire. Uinfection d'oslroo/tes en culture primaire est 
inhibée par IL- l fi, l'IFNy et fe TNF-«, II est possible que l'effet inhibiteur du basi'c 
frbroàto growth facfcw sir a réplication du virus soil lié à ses propriétés de 
stimuler la croissance ce lulaire ou à sa capacité à Fixer l'héparine. De Façon 
opposée, le TGrfl qui esl produ t par ies cellules Infectées, inhibe la croissance 
cellulaire or stimule l'Infection par le CMV, 

1 J* ARN messagers et protéines inclus dans les particules virales 

Les particules virales peuvent transporter ei Faire incorporer ô la cellule des pra- 
lêines et des ARNm cellulaires et viraux (JbWeaur JJ. L'incorporation o ARNm 


Toblénu 5, ^ncneVtes dI ARfe inidus réru les piales virales. j 

Frafera 
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CiUüirft 

Viraux 

PP2A 

CD5S 

CD59 

ADN potycnérose 
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pourrait permettre la production de pi oléines viroles avant que le virus ne 
devienne actif sui le pion transcription nel. L'incorporotion des protéines œllu- 
la ires |CD55 el CDi^f pourrait induire la résistance à la lyse médiée par le 
complêmeni. changer le métabolisme cellulaire et déphosphoryler des protéines 
cellulaires | PP I 1 el PP2A, phosphalases cellulaires], Mois il est possible que 
l'incorpora lion non spécifique de matériel cellulaire ei d'ARN viral par les parti- 
cules virales au cours de leur maturation ne soil qu'une conséquence de ''enve- 
loppement des particules virales sons aucune fonction spécifique. 


1 .4. Induction et régulation de facteurs de htmscripfe 

La fixation des particules virales du CMV peu nduire la synthèse ou l'oclivalion 
de facteurs de transcription cellulaires. Les conséquences de l'oclivalion de lo 
transcription cellulaire ne soni pas foutes connues. La fixation du CMV sur les 
cellules permissives permet à elle seule l'aclfvation de NF-K.B. La fixation de la 
protéine g B de lo particule virole induit f'odîvüiion de facteurs impliqués dons to 
voie de stimulation mèdiée por l'iFNhp L'induction de locleurs lelscue E:RK1 et 
ERK2, ainsi que b 2 % 5' dig-oadénylote synthétise et I1SG54, contribuent à une 
dérégulaiion de la cellule cible. Une étude plus systématique à “aide de puces 
à ADN montre l' augmentation de la transcription de très nombreux gènes celte- 
foires. y compris de gènes normalement activés parl'lFN^. Ces activations pour- 
raient Faire intervenir les cytokines déjà mentionnées plus haut et d'ouires cytoki- 
nes Ou fadeurs Cytoporhiques et sont probablement à la base de nombreux 
aspects physiopathologiques du CMV. 


1.5. Apoptose 

l'induction d'apoptose et b résistance à l'induction d'apoptose par le CMV an! 
été décrites in vitro ffaWeau 6). 

Plusieurs gènes inhibent l'apoptose dans différentes conditions. Un gène vira 
j U137), exprimé dans les milocnondries, esl capable d'inhiber l'apoptose induite 
par le TNF-a ou l'ontfûS en présence de cydoheximide. ko protéine produite 
possède des propriétés analogues à Bcl-2. mais en est différente sur le plan struc- 
lura . Dans un autre système, 'expression de IE 1 el IE2 bloque l'apoptose induite 
Mf le TNF-u et la protéine d' adenovirus £ 1b. El a éga terne ni été suggéré que 
'association ente IE2 et p53 puisse prévenir l'induction d'apopiose médise par 


Tablfcau 6. Praires, vîrû'fe qu c 

; . aires {induite per 1 'rfectionl et b„rs tearons pas blés u*k 1 epeptese 
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p- .5 3 et ainsi contribuer b sténose des coronaires. Ces résultats n'onf pas êrô 
conf rnés. La scquestrotion ce p53 dcns des compartiments cellulaires pourrai! 
contribuer à des modifications de l'apoptose par i'infeclîor La mise en évidence 
dons ‘e génome de souches cliniques d"un gène viral [Ul 144\, homologue de 
récepteur ql TNF-ou suggère la capacité du virus à inhiber l'apoptose induite 
par les I gords de la fami le des récepteurs du T MF -a. Celte propreté d'UL144 
r'c cependant pas encore été démontrée 

L'indüciion d'apaptose pot s CMV dons certaines conditions pourrait Favoriser 
b capture pa r es cellules dendriliques et b présentation de ppô5 contenu dans 
les corps apoptotiques aux lymphocytes T CD 8 u Les neulraphrles en ecKuliure 
avec ces cellules épithéliales de rétine enirertl en apoptose. Cq phénomène est 
praboblemeni induit par augmentation d'expression de Foe.-L par les Fl 2 " a lo 
suite de l'infection L'inducrian de Fas por l'infeciiori à lo surface des Fibroblastes 
0 également è’è ropportéa. L'induction de TRAlLRl et 2 pai le CMV pourrai 
contribuer à l'induction c‘ apoptose des cellules infectées, l'induction de TRAfL 
por IFN 7 et le CMV mois lo diminution de TRAIL-R par l'FNy sur les ce' Iules non 
nfeçtéfis sera r un mécanisme permettant l'induction d "apoptose su' les cellules 
infectées seulement 

1 .6. Cycle cellulaire 

le virus, en : nh : bani b synthèse d'ADN cel ubire, optimise lo réplication ne son 
propre ADN. Cette inhibition aboutît à l'arrêt du cycle cellulaire avant b mitose. 
De nombreux gènes impliqués dans la régulation du eycie cellulaire sont portur- 
hés lors de 'infection. Ces effets incluent Taugrneulation des cyclines B et E, b 
diminution de lo cycline A, I hyperphosphorylotion de Rb, a stabilisation et b 
séquestration de p53. l'altération de lo localisation subcellu aiie de la xinase 
cd>..2. Lg protéine virole codée par ULôQ. incluse dans ^ virion, est capable 
d'arrêter b progression de b phase G1 vers a phase S du cycle ce luloire Les 
conséquences physiopafhoLogiques de ces perturbations du cycle cellulaire |o Ité- 
rai ions des chromosomes, arrêt mitotique], meme en l'absence de réplication 
totale du CMV, pouvaient être importantes, pat exemple ch g 2 b fœtus et chez 
l'adulte au niveau des artères, 


2. Tropisme 

L acquisition du virus par voie respiratoire, sexue' le. scmgume ou matemoFoeide 
est suivie d'une phase de dissémination songgine ou cours de laquelle b virus 
atteint ses argor-es cibles. Dl feil de la distribution ubiquitaire des cibles edb- 
laiFes du virus fc elle les épi thé ia les endotFiéliàles et Fibroblastiques). tout organe 
peut être atteint et des anrigères viraux ou f'ADN ont été mis en évidence dons 
de nombreux tissus examinés. Appelé à ! origine * virus des glandas sa I va res ». 
le CMV a classiquement un tropisme pouf les cellules de typa épithélial gbn 
dulaïre Ainsi les tdlutas épithéliales de l'eslomac, du Foie, de l'intestin el du 
reir sont sauvent nfectées et ces organes sont 'e siège de manifestations parho- 
bgiques. 




Il, Récepteur! s] 

Ce iropSvne celle a re très étendu n vivo suggère I • libation de iéceptéur; 
mes su- un grand nombre de ce'lu es ou des mécanismes mulliples de 
dans les celLlcs. Los glycoprotéines d'enveloppe virale g B ni './ni et gCH I 
un rcré dans I entrée au GW dans h cellule comme le montre le blocage I- a 
pénétration du virus par des anlieops onii-gB au anl -gl • La ou les 
cdlubités du GMV ne sont pas datremenr identifiés. 

Le rrarlemanf de cellules por l’KépaJine bloque rinfecU'Or ce qu monme- ’i uil 
cation d'héparon suioie. Cette étape b ; l intervenir -es glycoprotéines a' • 
Ipppe gCII, gB qu possèdent louies les deux des propriétés de fixa ri on à 
ri ne el elle est visible à A "C. CD 13. une eelopepridase , est . idema i 
impliquée dons I étape çfe hxrslian de houle alfm lé. comme ■ : mer loi • • 
de CMV humain sur dés cellules de sauns exprimant la molécule i 3 
humaine les étapes suivantes de pénéïiatiûu mettent en jeu dûS protéines : la 
suilooa cellulaire qui ne sont pas loules identifiées Parmi, celles-ci Fiquv: ! 
l'cnnexine il | récepteur présumé de gB] e" eue prolènifj de Q'2 5 kDa • 
oré&umé do gK|. La pi oléine de 9 2,5 kDc a été identifiée sur des • ; : i à 

aide d’ûnli-idiolype d'omiccrps dirigés contre b protéine gH 1* clonage 
gêne codant la protéine de 92,5 kDa n a pas été rapporté à eu jou'i d lü i 
exacte de celle proie me n'a puas été dsnlifiée. L onaexin© I Fixée c gB o 
râtrouvéd sur It-s particules viroles el un ontf sérum de lapin cor ire i'anr H 
n h: ho l'infection de Fibroblastes. Cependant, b participation de l'annexi- Il 
ceins I entrée du CMV dons a cellule hôle n'est pas reii noté* dons l'élude : : 
Piefinpanio -si Comploa Le rôle de t'onnexine U el du su fixation ô g B sont 
à réévaluât. 

2,1 Celluks cibles de l'infection in vivo 

in vitra, de nombreux types cellulaires sonl mointenanl utilisés pour ■ ' :■ le 
tropisme du CMV [tabi'erru 7} Les Fibroblastes sont cfassiquBriiérl es uùllu b s 
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plus permissives in vitro e: le tiire de virus produir por ces cellules est le plus élevé 
de fous les types cellulaires. La permissivité d'aulnes lignées cellulaires ou de 
cellules prélevées ex vivo c permis non seulement de confirmer le tropisme du 


CMV peur des organes cibles mois aussi d'étudier les méconismes qui permettent 
la fép c-oiion dons tel cm ie ; type cellulaire. 


Le trcç-sme du CMV pou ; : les rnOnaCytes/mocrophoges el les cellules dendriti 



centrales dans ‘irduclion de la réponse immune pourrait interférer avec carte 
réponse. Une Ihslrafion du rôle central de la cellule de^d'ü que dans l J infection 
par le CMV est représentée en figure l 

Sur le p an de la dissémination virale, les monocytes/mocropkcvges peuv&ni être 
considérés comme un réservoir, tant à cause de leur permissivité la près 
différenciation) que de :Gur capacité à héberger le CMV sous forme latente jvoii 
paragraphe * Latence »]■ Toutefois, le CMV peut persister pûrséqufeslraiion dans 
es macrophages. Les particules Virales ne sont pas lïbé'ées dans le ml ieu mais 
relrûuvées dans des vacuoles qui ne permettent pas leur dégradation. Celles-ci 
ne sont pas encore complètement identifiées, mais s’cvérsnr ne pas êlre des 
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Figure 7 . Erffèft Aj CMV par eridccytose- dam les dlules endatlièlkiles, Le trepisroe db CW pou r les cdlules 
craoMale &t dsSeniiné par l'ébpê de fronslocalim de l'ADN viral vers ta noyau, ini^perrdarfinni de la phase 
{J , endDcyfc«(rfaprs5inige r d d,, 20G0|. 


lysosomes. Lo destruction du réseau de mieroiubules contribue probablement à 
la séquestration dans les macrophages. 

Cible majeure du virus in vivo, les cellules endothéliales in vitro ne sont permis- 
sives qu'aux: isolats récents et au* souches cultivées sur cellules endothéliales Le 
tropisme pour les cellules endolhéliales ne semble pas. déterminé par ! étape 
d'enirée dans la cellule : le CMV rentré par fusion dans les Fibrabiasles et par 
endocytose dans les cellules épithéliales pigmentaires de b réline (RPEl ei les 
cellules endothéliales. C'est b capacité oel'ADN virol 6 migrer vers le noyau 
qui est en cause. Celte transbcotion est plus rapide pour les souches virales 
endorhêliatropes que pour les souches ne possédant pos ce tropisme (figure 2). 
L'infecrion lytique |Kahl et al.j ou non lytique des cellules endothéliales aortiques 
o été rapportée, Dons les deux cas, les cellules sont complètement permissives 
pour le CMV. Il est possible que b différence observée quant à b lyse sait due 
o la souche de virus ulrlisée, endothéliotrope [obtenue par cullure sur cellules 
endothéliales) ou non. 

L'infection des ce Iules souches myélamonocyta ires a des conséquences impor- 
tâmes sur l'hématopoïèse en inhibant la formation de colonies. Celte inhibition 
esl accrue por l'Infection des cellules stromales de la moelle osseuse qui répli- 
quent actlvemenli De virus. La permissivité des cellules CD34-, l'entrée en lalence 
dan s des cellules myélomonocytakes el la capacité de réactiver le CMV in vitro 
suggèrenl des capacités de dissémination virole importantes. 

L'infection des cellules musculaires lisses est en cause dans les cas d' ulcération 
du iracius gastro- intestinal or d'éventuelles perforations. Ce tropisme pourrait 
également avoir des conséquences importantes sur le plan de la physiopatholo- 
gie de l'athérosclérose. Ces cellules, sous-jacentes à la couche de cellules endo 
théliüles vasculaires, sont totalement permissives pour ie CMV, Celte hypoihése 
sera discutée dons le paragraphe consacré à l'athérosclérose. Dons les pou- 
mons., c'est | J infection des cellules épithéliales et des fibroblastes qui a été la plus 
fréquemment observée. En ce qui concerne le foie, l'infection dés hépatotyl&s a 
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également été observée chez l'adulte et pourrait causer des- dommages du 
parenchym-e hépatique. I ne s'agit pas néanmoins de a cellule le bus souvent 
infedée au cours des hècatiles à CMV. Chez fe nouveau-né, le virus infecte les 
cellules épitheliales- des cor-oux hilaires, plus rarement les cellules endothélia es 
capillaires. Enfin, I infect; or des cef Iules résidentes du système nerveux centra 
Icellu es gliales, neurawles, endoihèîioles) présente un intérêt particulier dans le 
conrexle des irlections congénitales et des encéphalites chez les patients immu 
nodéprimés Les neurones périphériques peuvent également être atteints, er par- 
ticulier chez les patiente infectés par le VIH 

l'infection du trophoblaste a été décrite in vivo dans les tissus placentaires de 
fœtus infectés de façon congénitale. La démonstration que les cellules du Iropho- 
bbste sont permissives in vitro- est un argument pour leur rc e dons la transmission 
maiernofoerole du CMV, Las cellules du tro-pnoblaste infectées produisent du 
virus avec une cinétique re;ordêe par rappan aux fibroblastes. Le syncytictropho 
b'csle est nui auss infecté in vitro. La aé monstration de passage du CMV des 
cellules du trophoblaste vers des fibroblastes adjacents mis en cooulture suggère 
un mode de transmission tfonsplacentaire du CMV au caurs c;e la grossesse 
Une des hypothèses avancées est celle du passage du virus par e syn-cytiolro 
ïhoblosfe et infection des cellules de trophoblaste sous-jacentes. Une autre est 
inFection des cellules du trophoblaste invQsr. Ce potentiel invasif est altéré par 
nfection et cela pourrait constituer un des mécanismes responsables du retard 
de croissance Fœiele in utero. 

Les différences de Iropisme et de niveau de répllcahor selon les souches virales et 
I es types cellulaires a conduit à analyser b vanabl té génétique des souches de 
virus,. lq région UL/b', siège de variabilité, a été séquencé#. La comparaison de 
sècuence des- souches atténuées et ci iniques a permis d'idenlif er 22 gênés [Vi J 33 
à Ul J 5 A présents dans es souches cliniques mais pas dans b souche ADI 69 De 
nombreux gènes d'importance, tels UI \&â. impliqrté dons apoptose, Ul J46 #1 
UL ' 47, analogues do ch miokines, sont localisés dans cotre régoa figure 3J. I 
existe donc ure interdépendance entre le tropisme du CMV et scn génome le pas- 
sage ïépé'é dg CMV sur culture né fibroblastes atténue sa virulence probablement 
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Tableau ff. :fb; ^pohogenes d>j CMV 

Orgaiffiî dbles 

CaràqiÆ.’KEi 

Rêiinç 

UtérnhçMis, qlrophie, céc V 

Iio-cias. goivcrmiesr na 

ÉlOSiûrtr., ubifltt 

Perbotions 

Mépotocyies 

Allè’C’sOi’ dy pO'enchytnü hépûlbufl, dàpcïlile 

PojTOIi'j 

Erosions, utèralicnï 

Pneurftûpüli- « 

MoHMOlIX 

Dommage- rascubite 

DissénirüliOn 

AlhéfMdêioto ? 

CtîTVeCrj 

Prin-cipalo dbie dè b moadie das "dusiens 
ç.ytomègoliq'jes du ronvenu-ns 


E r péris de certains gènes qui ns sont pas indispensables à b réplication sur ■ :e r 
hautement permissives II est probable que certains des gènes * perdus * au . 
de l'atténuation sont directement impliqués dons le tropisme La loisan directe rii- 
b modification du tropisme du CMV par propagation in vitro et les ;r g- me ls du 
génome viral a été observée par passages répétés sur fibroblastes ce souches 
héliotropes. En accord avec ces denrées sur e tropisme, l'injection à des r r; ■ 
sains de b souche virale atténuée [Tûwne| a entraîné une séroconversion m :i . n r o 
pas induis de maladie abrs que l'injection de b souche d inique iïofëdo} ai- . : ■ 
apparition de signas cliniques. Un vaccin contta le CMV devra terir comate \< 
résultats et pourrait combiner por exemple les caractéristiques des virus attér 
des souches cliniques par expression ou élimination ciblée de certains gènes viraux 


13, Éffefe pathogène* dy CMV 

Le CMV peut être directement cytopafbique. Le itebleou 8 résume tes 
quences des effets directement cyiopalhîques avérés du CMV. 

Les effets CytapQthiques indirects du CMV pourraient être liés à différents ■ ; ■ 
dont la libération de cyiokines dites inflammatoires el à l'augr en'oii * : 
l'expression de molécules dbdhésÉan (voir paragraphes ot i-rnés| La réponse 
immune, par la production d'anlicorps et la stimulation de lymphocytes ï C i 4' 
et CDâ', pourrait contribuer à un efiel cylopalhique lié à b destruction de llu 
les Infectées (lymphocytes f CD 0 ' | ou non infectées | lymphocytes 1 CD4 J AC 
cytotoxiques! 


3. Latence et réactivation 

La latence est une des caractéristiques majeures des infections à p-r-ivir lae 
tes sites de latence du CéAV sont multiples. Les monocytes du sang périj: êi : 
el les pregémteurs de la moelle osseuse constituent certains u ces -,iles 
ftobibou 9/ le virus lotent est également présent dans de nombreux types 
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Tableau 9. Mise en mJhkb de ^ Ict™ etdekr réoctivgHen CMV 


* Détetlion ds ADN viral dms : es ncnDcytES CD14 ' Jl surq périphteiqijQ 

* rt ilarcs de irrnre ditu ans Cj yêiorr» où CWV dan! les CC-utei CD ! 4' 

* 3 iêisrc* de -cnscrils db gé-icv le du CW cnès différencier '-jc l'êodivnlion:. ian» aérer sr de ourë-ies 

* 3 rêi?"ce de ■■Giscnis, spécifiques rfe h latence dans un -ncdse de lûHance uhliionl Ifti précurseurs 
do grqndatMesfflocrDphqges l'&W '?( 

* Production de virus après tatLiuie pervdcni 16 à 7 \ «o-jrs ces GM-P |dun tau js ï l-iü irdedion la renie 
a *lè induite ne manière e*périn3~tc'e' cnréc des fibrûblüîtëi 

* Réactive l'on cj CMV dans eus ci Mes de -rocrophagesi dérivés de momxyHs en c...ll* es o ogér q L es 


cellulaires au sein de différents tissus, natammeni dans les cellules êpilhèlioles, 
endolhé iübs et cellules musculaires lisses dans le poumon, le ce r vecu. le bie et 
le rein 

i 'ADN virai peut êire aéledé par PCR et certains Iranscriis de lo région IE produis 
après d ffèrenaation des monocytes in viira. Une conformation circulaire du génome 
du CM'',' 1 o été mise en évidence dans les monocytes. Ces résultats conduisent à 
l'implication des monocytes dans un rôle de réserva- r el de dissémination virale par 
b voie sanguine. Le CMV ne se rép'iaoe pas dons les cel ubs de type précurseur de 
granulccyte-macnophoge (GM-Pf qui hébergent b virus à l'étal latent Kondo e^ al. 
ont utilisé ce modèle pour analyser b réactivation du CMV après A sema 'nés d'infec- 
tion puis acculturé avec des fibroblastes. Ces auteurs interprètent ces résultats 
comme une influence de la différenciation des GMF en culture sur la réactivation. 
Dsès ARN messagers codés por le génome du CM.V, spécifiques de b période de 
latence, en! également été mis en évidence dans ce modèle. Ces transcrite différent 
de ceux qui sont produits pendant b période d'infection productive Ces résultats 
n'ont pas été confirmés par d'autres équipes. Un des argumente pour l'existence de 
produite orolciques- de ces transcrite est b présence, dans te sérum de patiente, 
d’anticorps dirigés conhe des protéines recombirianfes produites à partir de ces 
transcrits Leur rôle est pour I instant inconnu. 

Il est probable que le virus se réactive périodiquement chez l'individu immuno- 
compétent. Ces épisodes de réactiva lion son* à l'origine d'excrétion intermittente 
de virus dans les sécrétions respiratoires, l'urine, le sperme, les sécrétions cervi- 
cales, sources potentielles <f infection ou de ré nfectian pour l'entourage du sujet 
excréteur Le virus latent héberge dans les monocytes et dans es cellules de dif- 
férants tissus peul être transmis à l'occasion de b transfusion ce produite sanguins 
bbiies non déleueocytès au de greffe d' organe or se réactive? chez le receveur, 
la culture nllcjgéniuije de cellules mononucléées du sang périphérique permet à 
différenciation des monocytes en macrophages et :a réactivation du CM,V. Ces 
expériences confirment la capacité de réactivation du CMV dans des cand rions 
immunobgîoues qu pourraient mimer les cand rions observées ters de b greffe 
au de la transfusion sanguine. Cette réactivation dépend de la production de 
cytokines Èors de 'afoièoction (figure A}, 

L'ensemble de ces données suggère que : e système immunitaire [oue un double 
rôle. I! est admis qu r îl conlrafe l'état de latence du CMV. En revanche, une 
simulation du système immunitaire peut entraîner la réactivation virale comme le 
suggère l'effet des cytokines telles que I IFNy et le iNF-a en culture 
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Figure 4 ► Modèle de rBadmtiwi in vitra du CMV eu coin Se fclDfwcfcn d'spris Socferbe'g NgiKler e 1 gl | 


4< Dissémination virale 

La dissémination hémafogéne du virus joue un raie central dons ia physiopatho- 
logie de l'inJection, les cellules endothéliales, les mortocytes/mocfophctges et 
(es polynuclèoiras y contribuent. -Les cellules endothéliales pleinement permissi- 
ves répliquent le virus et peuvent le hransmeHre à d ‘outres Type-s cellulaires. Elles 
peuvent s* détacher, circuler et induire l'Infection d'un organe en transmettant le 
virus aux cellules endothéliales capillaires. L'infection latente des monocytes peut 
erre réactivée par la différer.;: alion cellulaire- dons des conditions d'immunosup- 
pression et d'alloréaclion. La capacité du CMV à persister oans les mocropha- 
qes suggère très fortement que les monocytes/ macrophages Contri huent de 
Foçoo significative a lo dissémination virale, par exemple par iransfen mutuel de 
particules virales avec les cellules endothéliales {figure 5}. Les cellules dendriti- 
ques, par leur capacité de capture et de migration, et leur interaction avec lo 
système immunitaire, sont probablement des acteurs impartants de la dissémina- 
tion tissulaire du virus. Le Ircmsferl de parlicules virales el d'anligéne pp-Ô- 1 ) par 
Fusion de cellules endothéliales infectées et de poly nucléaires o été démontré in 
vitro-. Les polynucléaires ne sont nas eu^mêmes siège de réplication virole mois 
véhiculant le virus qu'ils peuvent à leur tour transmettre à des cellules endothélia- 
les non infectées. Ce modèle de dissémination esi présenté en Hgus& 6. 

Les gènes, Ut} 46 et Ut ï 47 s portés por les souches cliniques, codonl des pro- 
téines homologues des «chimiokines |OÜQ Le produit aUU4ô r vCXCl , se 
lixe au récepteur dé chimiokines 002 él possède des propriétés chimio 
tactiques analogues ô celles des ^-chimiokines [comme Rentesl el des a-chimio- 
kine$ Icomme l'I.-Bj. LéS pfOpfiéléî dé vCXC 1 ét des «.-chimiokines d influencer 
lo migration des nouiropniles suggère que l'expression de cotte protéine puisse 
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Figure 5. Modèle de duanruÿkfi du CMV par échange erlre rnocrcpiicgeï s! cellules endoftéîales ’d Qp'èi 
Waldrron e+a!.| 



figure k Modèle de dissémincron du CMV par irtniferl de parlloj» virale des celljls erdsMdft ven les 
pcTynuciéaîrês |PMN] Id’t^rès GtffiO et ûlj 
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induire le recrutemeni de neutrophiles ou lieu d'infection. Les particules virole: er 
les cellules- infectées phagocytées pourraient alors contribuer a lo : ■ v-min- ; 
viras. Par ailleurs,, l'induction d'lL-8 par l' infection de cellules oeul 
également üu recru le ment de polynucléaires. Les analogues de récepteurs 
chimiokines U527 et US?8 pourraient ou contraire perturber le trafic des 
pinocytes T ei inhiber leur migration vers le site a nfection el contribuer ;; ibmc-ri 
à b dissémination virale 

L'infection des cellu'es souches hémaiopoiét : ques par le CMV, quelle soit 
productive ou non, roue également un rôle dans la dissémination vira g. à : > 
de la situation centrale de ces cellules, 

L'apoptose induite par celâmes souches de virus ou la résistance a Ta : : ■ 
provoquée par le TNFtr el Fos peuvent selon les circonstances lenviror >••• ■ v 
conditions immunologiques) être responsables de b dissémination ou de la 
persistance virale 

l'entrée et le maintien du CMV en latence constituent des mécanismes d - 
perrsnt du virus a la reconnaissance par le système Immunila re dus à ' ubs r • 
d'espiession de protèmes virales pendant cette phase. 

5. Transplantation 

5.1 . Greffes de moelle osseuse 

Dans les greffes de moelle osseuse, l'infection par le CMV reste un facteur nu-:' - 
iant de mortalité el de morbidité ctier les patients séropositifs pour le 
(fabteoo JO} 

La lymphopénie est un facleui aggravant l'infection à CMV lors de lier splcnta 
Iran de moelle osseuse L'inhibition de formation de colonies due au CMV • ■ ■ 

pourrait expliquer ces fymphopônies. 

La pneumopathie interstitielle |Pl| est la complication majeure de ! r ir fer fi n 
CMV ch er. les receveurs de greffe de moelle. 

Les mécanismes liés à cette pathologie sont controversés. Bien qu ii soii a- l-n s 
que les cellules endothéliales, épithéliales alvéolaires et les ma-:, rnphaqes tissu- 
aires des poumons sont infectés par le CMV r il demeure une - mi :■ quant 
au mécanisme, soii immunologique, soit directement cytopathogène du ’ - 
! ors des pneumopathies, à CMV, 
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figure Prcpcsition rie rvkmiinne rie b pathogénèse rie b pnevirosM+iie infersliiiefe due ou CM on rie 
tTErr^br^ülb'T de mode oiseuse id'qprés Barryetal.j 


Les arguments en foveur ne 'hypoihése * immunologique * bncèe par Gfundy 
c’ a reposaient essentieliemefil sur l'association statistique enlro réaction du 
greffon contre l'hôte et PI. obseivofion de Ibbsence de résolution des symptô- 
mes après- irciiemenl gniiuiral ei les imodèbs d ’ i nfetiion de souris qui associe ienf 
la Pl à une réponse lymphocytaire T. Celte réponse crural donc, selon ce 
modèle, un effet néfaste sur le développement de b PI 

D autres observations dans des modèles de souris suggèrent, qu'au contraire la 
réponse lymphocytaire T CD8 est associée à la résolution de IV'Fection. Celles-ci 
sont confirmées chez l'homme por les expériences de transfert ce lymphocytes T 
CD 6 1 spécifiques du CiW qui montrenl ure corrélation entre la présence de lyrr 
phocytesT cytotoxiques et l'absence de pneumopathie. Enfin, uns élude récente 
chez b souris montre de façon convoi nca nie que les lymphocytes T CD8 + per- 
sistent dans les poumons plusieurs mois après résolution de infection et eue eur 
transfert protège contre l'infection Les arguments- contre b responsabilité des 
lymphocytes T CD?' et CDd* semblent actuellement prédominer et favoriser 
I hypothèse de l'effet directement cytopathogène du GW lors des Pl. Cepen- 
do ni, la piste inflammatoire pouvant impliquer tes cytokines dérivées de mecra- 
phugHs et cellules NK ritesl pas à négliger Un schéma résumant i ensemble des 
hypothèses [d'après Ëarry et al | est présenté en figure 7. 

Transpbntatior d'organe 

Lo relation entre le rejet de greffe et f infection par le GW a été notée pour b pre- 
mière foi s dons le cas de la transplantation rénale. L'association entre manifestations 
eu rejet chronique de greffe cardiaque infection por le CMV a été également bien 
établie. Ces premières observations anl établi les bases de l'implication du CMV 
non seulement dons le rejet de greffe mais aussi dans l'athérosclérose. 
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le risque de rejet esl ougmenié par l' infociiion 6 CMV pour roui tes types de greffes ■ 
cardiaque, pulmorvaiw, rénoie, bépatiqute Ici suppression des- pglé-nes d’ od hé 
aion KZAM-1 {CD54|. VCAMrl et ELAM- i observée sur les cellules endohèlinles 
infectées m vilro et m vivo (voir paragraphe concerné|. qui foc : ile la reconnaissance 
par les lymphocytes I des alloantigènes, du greffon, eü un des mécanismes proposés 
pour le rejcl de greffe d'organes. |o production de PDGf el de TGff> a été ■observée 
{voir paragraphe oonceinél. Leur conlribulian esr à envisager. Les cytokines dites 
inflammatoires induites bis de I infection : IL- 1 G, Lô, IL-8. IFN-fS, TNF-u, pourraient 
également jouer un rôle dans le rejet de greffe. Ibugmenlnlicn d expression des 
molécules du CMH de classe I au l'induction de CMld de classe II dans ies zones 
infloirmaioires infectées sous l'effel de b réponse immune est à envisager. Cepen- 
dant, éicm donné les mécanismes de régulation négative des molécules du CMH 
dans les cellules infedéos, il est probahle que l'cffcl de suppression ou d'induction 
du CMH ne s applique qi aux cellules non nfeciées voisines du sire d infeclicn. 

Lé re|el chronique est associé à des phénomènes d'artériosclérose du greffon 
favorisés par l'infection à CMV, 

L’ossociotion en ire infection 6 CMV et rejei peutègalemeni être observée en sens 
inverse. Le rejet favorise l'infection à CMV car il conduit à i nie nsi Fier b traitement 
immunosuppresseur, ce qui, ossedè à b rèadie-n ollogénique de rejet, est un 
facteur de réactivation du vVijs. 

6. Athérosclérose 

I hypolhèsê que le CMV contribue à l'indue fan de I athérosclérose a été évo- 
quée dépuis le début des armées 90 {pour revue. Buggeman et ol| Des éludes 
épidémiologiques ont mis en cause le CMV, mais la prévaience importa nie des 
infections o CMV rend tes conclusions difficiles Ces éludes suggèrent que les 
infections virâtes, ei en particulier por le CMV, soni impliquées dans te dévebp- 
pomenl de lésions d'athérosclérose. Les modèles animaux tels que la maladie de 
iVtorek due à un herpèsvi rus chez le poulel el le modèle d'épaississement aoi ti- 
que dû au CMV chez le ujI sont er faveur de oene hypothèse. 

Le risque de rejei de greffe cardiaque esi particulièrement as&ïcte à l' infect ion 
par le CMV et ce risque est associé au développement de lésions d'arhèrosclé' 
rase. Les mécanismes ne sont pas complètement élucidés II reste ègotenient à 
démontrer I association formelle entre i nfeetion pa r le CMV et le développement 
d athérosclérose en dehors du cadre dé la iransplanrohon. 

Le risque de reitënase pastgngioplastie esl dans certains cas associé à une infec- 
tion à CMV et ce risque o également été rapporté dons tes cas de coronarecto- 
m.e ei résection de plaque aaihérome. 

Des résultats expèri mentaux récents viennent corroborer l'hypothèse virale de 
l' évolution de l'athérosclérose. Pampou et al. démontrent la présence de CMV 
ô 'aide de lechtiiques de détection d’ADN el de protéines dans tes vaisseaux 
artériels issus de prélèvements d'autopsies de viclimes de traumaiismes. Celte 
élude monlre la piésence d'ADN viral dans bs ad lu tes endoihèlintes de rb/3 
des prélèvements aortiques normaux el 16/18 des prélèvements de lésions 
vasculaires. En revanche, IE I est exprimé dans 1 /5 des prélèvements aortiques 
normaux es 0/7 des prélèvements de lésions vasculaires. Les cellules de 
l'intima/mpdia des vaisseaux allèrès contienne m également la protéine IE1, 
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Tableau Tl. CW cl oîf^asdèw Elêrenls pn ys K?p3 di d ce > 3 l^î , 


Types cdkiûfÊs pCtefttellarttil influés dam la radier CMV,' Aiwrents an bw du riledü CMV dans h prmogïése =a 
afeusderase i'atWüldéose 


CeJli. Ses enoattiéficf» Iper.-B pour »CMV, 
détection du génome du CW dbrs tes lèsionsl 
Cdk Ses m iKu oii^j lisses [ceteles peur «Ives 
•«pense a:* en t okires MCP 1 «! Rares après 
rtsciicn si ewpresv'an g'US23| 

MaCiOükages (çâlhilaï. réservoirs du ÛViV. migicrior 
des norocyteif 

5 cl-ynwçlèoif« jdiftèi™o'ion du CMV oor voie 

ïcnauirej 


Imppienoe (te I inFbrprrtoiion (proteine C-rtotii-^ 
sur b refahon entre l'infecsicHi oor te CMV e H 
ta paitiogenèse de ! aïkérosclëiase 
Indvciion «T^pêces réactives de l'oxygène 
par le CW 

induction d une PLA 2 Cy«ûsdiqje ôdlUaire libération 
cocde orooido- que de cydooxytjêna» 
production de PG £2 

L'ir-iecHoi ces cellules musculaires lisses esl ink-bêe 
cai les an!i-o«ydcnls (N azèif -cys'i ne, aspirine] 


mais es plaques d'alhérorfie proprement dites ne confier nenl pas b protéine It I , 
ce qui suggère son accumulation sou ement dons des zones prèalhèromateuses. 
Une élude récente suggère que les individus qui présentent ure réponse inflam- 
matoire à l 1 infection par le CMV paraissent plus susceptibles à l'effet athéragène 
du CMV l'fab'mii I \}. Expérimentalement, cette observation est confortée por le 
fait que infection por le CMV induit une réponse îriffammatoire. L ncL'baliüP dos 
cellues musculaires lisses avec des agents antioxydante tels que le N-ocêtyl 
cystéine inh : be "expression de IE 1 et la réplication virale. L'ospir ne, qui inhibe 
les effets de a cydooxygènase 2. possède également la propriété d'inhiber la 
réplication du CMV in vilro. Il apparent donc Que l' infectivité du CMV passe par 
un stress oxydatif el que lo cydooxygènase est Fmpliquée dons tes phénomènes 
inflammatoires liés à l'infection et à ;'oliièiosc!érc»e, 

Par ailleurs, l'association décrite entre lo protéine rrés précoce IE2 el p53- dard 
les cellules muscubires fisses infectées pourrait expliquer l‘ inactivation de p53 et 
donc une inhibition dbpaptase conduisent dons les vaisseaux à une prolifération 
anormale des CMl infectées, 

Sur le plor physiopathologique, le tropisme du CMV pour les cellules musculaires 
lisses ei les cellules endothéliales est un orgumeni er faveur de modifi col ions de 
la parai artérielle- l 'épaississement de l'intima de la paroi artérielle et l' induction 
de □ prolifération des cellules musculaires isses de rai par le CMV dans un 
modèle d'olbrèatiion esi une -llusirarion des modifications possibles lors de 
l'athérosclérose humaine. 

Dons os cellules musculaires lisses aadiques, fe CMV induit un stress oxydatif el 
l'adivatiofi de NF-^8. L'activation d'une PLA2 cytosolique pur le CMV conduit 
à a libération d 'acide arachidonique, L'induction du stress oxydatif pour mil éiie 
due à celte libération d'ocide arachidonique, Celte réaction esi médiée por des 
protéines G. 

Une hypothèse récente met en jeu le rôle de l'analogue de chimiokine • J528. 
codé por le CMV (voir plus haut], L' infection des cellues musculaires isses induit 
la synthèse d'U528 qui peut servi i de récepteur aux CGchimiokines et induire 
ces signaux ntrocellub res. Ces signaux conduisent 6 b molilhè des CML dont 
la polarisation s'effectue vers les cellules qui exprimeni Routes et MCP-1, 
L'expression endogène de MCP-1 et Rouies par les cellules musculaires lisses 
contribue à leur motilité (figure Sj. L'hypothèse formulée suggère que l'accumulmion 
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Figure Bh Hypofhêie eu rôie te US28 dom o naalion dei oduhi ^salaiwi liu* lors ce imédit tàKub'É 
jd'apfêiStrttfow^d.). 
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des OVU au lieu d'infeclian puisse reposer sur ce mécanisme de migration 
cellulaire induile par le CMV L'induction de migrglian el de prolifération des 
cellules musculaires lisses par le CMV a ètà rapportés par ailleurs. 
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7, Conclusion 

La figure 9 r èsume Je pléiotropisme dit CMV et la diversité de sa phtysiopolhaîo- 
gie Lu combinaison des éludes cliniques et expérimentales devrait apporte?' des 
éléments importants dans le ciblage thérapeutique anïi-CMV. 
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Tableau 1 r Dî-ftiiitiens de differents rAcrds plrysiopaltrolagiques de l'infection à CMV. j 

■ifsciicn 

Présente tf-j virus dans lûignnisme, ü3lî taire IcrorilG cl tKliut 

bar or 

FVésenLe U J virus duriL les : qi.dL’S biata qLCü 

hhect'cn ac^s 

Présence c j virus -dans le sang pénphé'ique |cej cours ms le 01 to gy 

de létjdivjiiîjns.) 

iVVïbdie 

Artsirie r'ss.ilafee sytnpfcnat.que au couu d jne irfeclion adive 

mirc-irreO'O-- 

FVftmisi ronœ Cn*.: k? vir.i?. 

tierce 

Présence eu virus arépl-calil limité □ ces s les pcdiajlilfâ l iOun em rtüüûCvM 

Réinlft-nnr. 

Iredion pçx u r e solcI-s -/.'de c déréglé 

Reçoive 1 -or 

infection cclive surveron:- osnés lhs péi ode -de blerce virale 


L' infection à cytomégolavirus humoin |CMV| endémique. présente dons le 
monde entier, er évolue sans influence saisonnière. Les populations à faible 
niveau socicrécononiïque soni plus fréquemment contaminées, avec dessé^oprê* 
valences arteignanl plus de 90 %. Le virus peur ëlre iransmis par de nombreuses 
voies, horizon ml es ou verticales {ce dernier point sera déraillé dans le chapitre 
des infections maternofoerales). 

L nfecrign à CMV peur revêtir dusieurs aspects., qui correspondent à des caroc- 
lêrfeiiques physiopottaloGiqtjes différentes fabfeQu J}. Les données ëpidèmiob- 
jiqnes disponibles dans Ta ilî-éraiure peuvent donc concerner une partie ou tota- 
lité de ces différentes enfilés et il est parfois difficile de comparer les données 
entre elles, en particulier püm l'estimation de b fréquence des infeclions actives 

;n fc 


er des maladies à CMV : elle varie nolammeni en fond ion de la sensibilité des 
loch niques utilisées, du marqueur virologique éludié et des critères clinicobiolo- 
qiques pris en compte pour le diagnostic de aitcinte symptomatique. 


1 . Prévalente des infections 


| H | H Sèrop revotante 

Dons la population générale, la sénoprévalence, évaluée par b recherche des 
immunog dines G |lgG| dirigées spéc.‘iqueme*it confie œriuin*. épitopes du 
virus, voice en fonction de l'âge, du pays considéré 01 du niveau socioéconomi- 
que i figure ff Elle permet de * comptabiliser 1 les sujels portèLrs du virus, sans 
préjuger de l'existence ou non d'une infection active, 

En îoncrion de b nature du lest sérologique utilisé, les prévalentes peuverl vo nei 
légèrement. A l'aide do techniques sensibles, immuno-enzymotoqlques par 
exempta, i a été montré que plus de 90 % des adultes vivant dans ïes pays en 
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Êpicénidcce lies iraniens c c/tomegalovirus 



Figure 1- tarqrevdenœen bndien de ’ônetf 4e Ig géographe, 


voie do développement, on particulier en Afrique e?en Asie du Sud-Est sort infec- 
tés. Dons les pays industrialisés, la séroprévolence ■/□rie de 40 à 80 X. De 
fartes prévalences sonl observées chez les sujeis ô faibles concilions socio- 
économiques, pour ries raisons impadoïterrenl connues . ont été èvoauées une 
hygiène moins rigoureuse el surtout une Forte promiscuité el/ou des différences 
dans les compartemertis sexuels. Des éludes menées en Aménque du Nord ont 
moniré des toux de contamination p us élevés chez ! es sujets noirs et amérin- 
diens, sens qu’aucune donnée n'ait permis de es associera un lefrain génétique 
particulier. 

Céria nés populations des pays industrialisés sdH davantage exposées au vi’us : 
c'est le cas des sujets potylransfusés et/ou receveurs de greffe d'organes et des 
sujets a partenaires sexuels multiples. Chez ces patients, 1a séroprévalcnco est 
généralement supérieure à 75 %. 

Enfin, il taur noter que des données récentes suggèrent que b recherche des IgG 
pou r le dépistage des sujets contaminés fx.n le virus pourrait ët r & dcfail antedans 
certaines circonstances. Il a en effel été démontré existence ci' une réponse 
immunitaire celcloire T chez quelques sujets séronégatifs vis-ér/is du CMV, 
posant b queslion d'une évenrudte absence de réponse sérologique chez 
certains sujets infectés. 

1 .2. Fréquence des infections actives et des maladies 

Elle est surtout connue pour les sujets immunodéprimés, chez lesquels, en raison 
de b gravité poienriehe des atteintes tissu Ici res. de irès nombreuses études ont 
été conduites. Le CjViV représente, chez ces patients, une des premières couses 
de complications infectieuses. 

Même si de lorges variations son* observées entre les différentes évaluations 
ffabfeau 2 ), l J intensité de T immunodépression esi un critère pfépondérant pour 
explique 5 les bouts risques ce survenue d'infection active chez les patients atteints 
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Tableau 3. nridinctrlai infection cdiwi é ndbdîs à CMV en tencfai nu centré Jnnmnsuçpfs^ |et l'at&ence 
ês chHejjrapliir ohé ani-CMV} êm les «ropm rifs et/ou necennrs (ta trausphii sérasnirif. 

Confite 

-fr*r em odinu" 

Mdbrita 

Trürap!antoHan5 d C'psnej sdufes 



OKvf 

2 ^ 70 % 

9-15 % 

b* 

20-59 % 

72-19 % 

rein 

30-75 % 

Q-37% 

Grattes de rr-ede 
□Sograttes 

3(H£ % 

20- ïi % 

aut^efisî 

< 10 % 

« 5 % 

Sido* ‘ 

> 100 CD4 

< 1 0/ 1 000 Feraoreies-ar-rée 


.SG - 1 oo cru 

20 -& 0 / 1 000 p€- SCrr>sv- snréc 


* 50 CDd 

O pCfKHWli 



* lirnilfa» ô :« ftiiAif évidence du drus. de 'es en: gènes ou de scn génome daps le »ig pôripKê iquc 

* *Donrwes : -:)nçcj*4 concernant le r sqje de ce^bsagi in ixeniier épisode ce mabde 3 CMY ||nscirr SC-i 
el (jriiiipe d'épdénsokgie dinlqi.e dss OSIMI 


de 5: do en phase tefffiinole ou chez les receveurs d'cllqgreffc soumis à des 
protocoles ihérapuL-liques immumosupprasseurs [administration de sêrur” cmNlym 
phocytaine en particulier). Chez les ira nsplo niés, d'au 1 res labeurs de risque ont 
été efauemenl identifiés, relie le survenue d'épisodes de re|e - de- greffon sol de 
ou de maladie eu greffon contre l'hàie Dons ce& deux cas a réaction allogé 
nique joue on rôle direct en induiaonl lu léoclivoNüfi ou virus ef exerce une 
influencé! indirecte en nécessitant un accroissement des doses d'immunosuppres- 
seurs. 

Dons le comexle des prinicrinüeclions [cas des pal enis séronégatifs. avoir la 
greffe qui reçoivent un organe provenoni d un donneur sêiopasitif), le "aux 
d nieclion active peul elleindre 80 %. avec un lisqje d aileime tissulaire l’és 
élevé. Notons que chez les receveurs de cellules souches hématopoïètiques 
c'est la séropositivité du recâveui d?I nûh ce! le du donneur qu représente un 
fadeur de risque de développement a 'une maladie ri ÇMV, 

L'épidém oloq.e des infections à CjW est en évolution de ou i: quelques années. 
ù la fois chez Ses sujets ironspbntés ei chez ies pc lient* infectés pci le VIH Chez 
les g:-elfés. la systématisation rie I adm nislralion de quncidovu ou du voluado- 
■:n à Min? piûp#iylûclique devrait conçu re, s on extrapole les quelques données 
récentes de lo littérature, à une diminution d'au moins 50% de h fréquence des 
médians actives et des maladies "Ile est égafemenJ associât? à une modifica- 
tion de lu cinétique Jo survenue de l'infection active, tradiiionnellemenf observée 
gu cours des 2" et 3’ me s suivant la greffe Chez les sujets sous chimioprophy- 
laxie, les épisodes surviennent après l'arrêt du traitement. c'est-ocie, en fonction 
des protocoles acludlcmem oppliauès. à partir du 4 mois aorès la Iranspibria 
lion Chez les sujets infectés oor le VJ H 'introduction dât multithérapies Cirih 
tdiiüv raies en 1996 o eu pour conséquence une diminution drastique des cas 
d'infection ri CMV. imp.jlohle er grançie po lie à la reslourqlrgn irnmunilgirè 
induite par ces protocoles thérapeutiques,. 
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2» Réservoir 

Le Cytomégalovirus humûin ©si hautement spécifique d'espèce & très. fragile. ne 
conserva N pas son pouvoir infectieux dans ie milieu extérieur : pour ces raisons, 
le réservoir est strictement humain, représenté pai les individus infectés, qu'ils 
soie ni symptomatiques ou non. Les sources peuvent être représentées non seule- 
ment per les particules infectieuses mais également par b virus en êtar de 
latence, 

De par scfl vaste tropisme tissulaire el cellulaire in vivo, le virus peui être retrouvé 
sous forme larente ou infectieuse dans de nombreux: organes, et, au cours des 
infections aclives, dans b plupart des liquides biologiques, en particulier aans 
la solive, les urines, es sécrétions gém la es et le but materne Le song représente 
également yne cte sources viroles cor ce virus est présent à I 'état latent bans les 
monocytes du song périphérique et dans les polynucléaires au cours des infec 
lions actives. La moelle osseuse esi également vécu i ce du virus. 

Céda ns sujets sont hautement conta mi noteurs car ils excrètent le virus en grande 
quantité et/ou sur des périodes prolongées. C'est notamment le cos des sujets 
dont la primo-infection est récente ou qui .souffre ni de déficils de immunité 
Ainsi, une des principales sources du virus est représentée poi les enfants infectés 
in utero, chez lesquels le virus est excrété en grandes quantités, dans les urines 
et la salive notamment pendant les toutes premières années de la vie Les sujets 
immunodéprimés, en raison -de leur capacité diminuée à juguler les infection s 
actives, excrètent fréquemment le virus. Certaines études rapportent des taux 
d'exciéïion pioches de 100 % chez les sujets infectés receveurs d'organes soli- 
des, dons les trois premiers mois suivant b ironspbniaNon. Chez les sujets infec- 
tés por le VIH ei séropositifs vis-à-vis du C.MV, des taux similaires sont atteints, 
en particulier lorsque le nombre de lymphocyte T CDd 4 est inférieur à 
50 cellules./ mm- 1 . Cette excrétion dons tes liquides biologiques peut être asso- 
ciée à b présence du virus dans les leucocytes périphériques, ce qui définit 
l'infection active proprement d ils. L' excrétion est d butant plus intense que te sujet 
a une Forte charge virale sanguine et/ ou des signes cliniques d'atleïnhe tissulaire. 
Enfin, es sujets adultes immunocompétents sonl également susceptibles de irans- 
metke le virus, ou moment de la primo-infection ou ou déoours de périodes de 
réactivation asymptomatique. L'excrétion urinaire ou salivaire dans celte popula- 
tion semble ossez faible (environ 1 b 3 % des sujets séroposii fs| Elle es! plus 
fréquente ou niveau des sécrétions génitales des données récentes obtenues 
chez des sujets en attente de procréation médicale assistée évaluent à 25 à 
35 % Je proportion d'individus excréteurs du virus dons le sperme ou les sécré- 
tions cervicogénîtales. Ces pourcentages d'excrétion virale dans le sperme ne 
sont pas retrouvés dans toutes les études, notamment chez les donneurs de 
gamètes. Enfin, environ un tiers des femmes séropositives excrètent le virus dons 
ie bit maternel, en particulier entre le 2 e et e 4 e mois suivent 'accouchement 

3. Modes de transmission 


La transmission du virus se fort nécessairement par contact direct er n'es! pas sys- 
tématique. comme eu témoigne l'existence de couples discorde nts ou niveau 
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exaction CMV 

(primoinfeclion ou réactivations) 

I 

salive 
urines 
lait maternel 
secrétions génitales 

I 

voie respiratoire 
vote sexuelle 
allaite ruent 


présence CMV 

(latence ou infections actives) 

I 

leucocytes sanguins 
organes 
moelle osseuse 


i 

transfusions 

transplantations 


Rpre 2. T^ndpou» rfttd» & tiansmiMà» du CMV |hon inlecticrtemgiAlesI, 


sérologique. Elle requiert des doses infecliausos importâmes ou la présence de 
brèches dans I épilhèfium. 

Plusieurs voies de contamination sont possibles. Certaines prédominent en fonc- 
tion du con*exte d'acquisition du virus /figure 2}. 

3*1* Infedrans communautaires 

La transmission horizontale * naturelle * du virus emprunte deux voies mo jeu tes : 

— la contamination par voie aérienne se fo r par I 1 intermédiaire des gouttelettes 
de Pftüage II est nécessaire que le suret source soit hautement excréteur du virus 
et que las contacts soient rapprochés. Ce mode explique la transmission du virus 
au sein des collectivités, d enfants notamment, ou la transmission intrafamiliale ; 

— la transmission par voie sexuelle prédomine chez les adolescents et les adultes. 
Elle est favorisée par la présence de iriicrotroufftatiismes 

La contamination des sujets se for plus particulièrement au cours de deux 
périodes distinctes de ta vie “ 

— un premier pic de contamination est observé au cours des premières années 
de la vie. L acquisition de T infection in utero, ou cours du passage de la filière 
génitale ou par le bit maternel, est très fréquente. Le virus est excrété dons h 
filière génilale en fin de grossesse chez 1 5 à 34 % des mères et 50 ^ des 
enfants ainsi exposés s'infectent. Dons les pays en voie de développement, fe 
plupart des enfants sont contaminés au cours de celle pénode, avec une sêioprè- 
valence qui peut atteindre 90 % à 2 ans Dons les pays industrialisés, l'entrée 
en collectivité, au sein des crèches notamment, est également associée à ce 
premier pic. Les taux de séroconversions dons CS contexte? sont ditticilament 
évaluables, mais quelques éludes ont rapporté un risque de contamination trois 
à quatre fois plus élevé chez les enfants vivant en collectivité ; 
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Tableau 3. Sources virales p r ed:rr i-antei et fadmï de risque d '□tqjiiiüan chez Iss oddlfrs. ij 

Cwtej* doLùiisilüm 

Fodftr: de risqu? 

inlix- ofj Cûmmifnomairéîs : 

Lûi ïrci ûvec es jt-jnes enfants 
vase sexuelle 

enfanlï ■£ 24 mois, cdledfeilès 
sexefëmir.n porteftsines sexueb muttldies, ooiécédenî? 
d autre: MST. mpoarls nor protégés, ncniosexja; -? 
ma sc dîne 

Inleehons ncaocwMles 
dons d'organes 
tran£lu3ün3 sc.iG'jires 

■donneur séropositif 

sang non sCreeré eu non déleucoeyté transfusions 
répétées 


enrre 3 ei 1 5 ans, tes cas de sérocon vers ion sonl faibles., associés générale 
ment à des contaminations au sein de 2a famille ; 

- le début dé : a vie sexuel ; e adive est associé ou deuxième pic de eoniomi no- 
tion dons les pays industrialisés., comme en témoigne Itacaoisserrrent du roux de 
séroconversion entre ]6 et 35 ans. La réalité de ce mode de transmission sexuel 
esl confortée par 'observation de séroprévdence accrue chez les sujets homo- 
sexuels mosculins ou chez les individus hétérosexuels ayant de nombreux parte- 
naires ou présentant d'autres MST (tableau 31 

Enfin, certaines activités professionnelles sont soumises à un nscue accru de 
contamination : c'est en particulier le cas pour les personnes s'occupanl de 
jeunes enfants (gardes d 'entants, personnel des crèches au iravdflont dons les 
services de pédialrief. Quelques études ont rapporté un discret accroissement du 
risque de contamination chez le personnel soigna ni prénom en charge des sujets 
immunodéprimés, risque qui semble resler mineur. 

3.2. Infection] nosocomiales 

Le r isquü de transmission du virus per iranstasion sanguine est assez difficile à 
évaluer dans la papulation gêné rôle, en raison de l'absence d'un su vi posHranS- 
fgsïcnnel systématique. Quelques études ont rapporté un risque de r.onlamiro 
lion compris entre Û.5 % et 2,5 ^ par unité de sang transfusé. Seuls les produits 
sanguine qui contiennent des leucocytes peuvent ironsimeitie le virus Le CMV est 
ainsi responsable des trois quoiis des syndromes mononuclèosiques posllransfL 
sionnels. Ce risque est mieux connu chez des papulations liés exposées telles 
que es sujets atteinte de maladies hèmotctegiques, Ainsi, chez Ses 'eceveurs ce 
greffe de moelle, polytransFusos, ! incidence de la contamination était comprise 
entre 23 et 5 7 %. L'administration de sang déleucocyté fréductor de 3 i og 1 0 
du nombre de leucocytes permettant d'atteindre un nombre résiduel moyen de 
1 0' er même 1 0 4 leucocyles par produit ou provenant de donneurs séronégatifs 
vrs-a-vis du CMV constitue deux stratégies mai menant largement utilisées cour 
réduire ce risque es incidences de conta mmotian sont à des niveaux comprj- 
rables, compris enlre 1 , â % et 2,4 %. La fillralion des produits sanguins labiles 
esl désarmais systématique en France, Chez les transfusés porficultëremefli à 
risque de compicaiion grave de l’infection â CMV on associe à ce trailemeni 
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Iü sâleclion de produ ts p-ovenarrê de donne jrs de sorg sèroi-ôgüiifs vira vis dj 
C.V.V Lt] Kûnslîjsipri fawïuse feggtem^rii bs mtecricsri& shcoi ta-aires par b réac- 
hvû’sûn du génesme Éiftdügène â l'occasion a* b dlmublion dbgêmquequ'db 
induü La délsycocytaricri iys'èrïiatiûue a aussi l'c-vû: sogo ce limite- b dâwelcp- 
cem^nt de ces inteoions. 

.a possibilité d' acquéri? le virus eu eau s d'une g relie d'organe- solide c été 
reconnue asse./ rapidement Ofprès les débute de le honsplqriïâ’ion. le J iés g or : b 
fréquence de survenue d'ur.e hbtrion active caez es sujets sèromèga! fs avoir 
b gr«lfe et receveurs d in orgore d'un danne-jr sé'oposiiil i luslre aien oe poi il 

Ainsi, plus de 90 % des su.els- sont conlu-rïês. i_-ir-.be I un ou réhlbcfiorij 

par b gislron d'un aonneu 1 sérôptîïHifj In oarlimhnliori fvn -la-m.sion {:onc=i- 
rar.1 moins de 10 % aes receveurs, sa-jf chez les sjjo-’s poyi onsfuséa, en trons- 
pbnlolion tho r oeicue npqmmçn- 

L j ircmsusissian enJre patiente ha.p'-lol»&ês du-is b rnÊme unité semble ex-cepl ur- 
relie. Deu* éïudes ont rapaorté la 'tonsmission au cours d'hüæpîtd salidr proie n 
gée cher' de pi mes enbn's p>acés dons une même imité dé SÛ.rl eS pris ^" l 
charge pa r le meme oersonrel. ce qui suggère ure irarsm saien maiupûi?é®. 
la fragiîi'é de virus eS sn m ■■ : ili - -au* dé-eigenls ei désinfectant explique i- sl- • 
cadré des mesuies d'hygiène simple poui pi ©venir ce mode ds I ian.ru isslon. 
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Réponse immunitaire au cours 
de Tinfection à cytomégalovirus 

Michel Segondy 


• Réponse immunitaire à médiation humorale 

• Réponse immunitaire à médiation cellulaire 






LViteciion □ cytomégalovirus |CMV| induir une réponse immunitaire qui confère 
à l' individu un était» protection contre le virus. Cependant, cette -éponse immu- 
nitaire ne permet pos d'éliminer le virus de l'organisme. Comme les autres virus 
de la famille des Herpesviridae, le CMV persiste à l'étal latent après la primo- 
infection Malgré b présence d'une immunité spécifique effective, de*, teactiva- 
tions peuvent survenir, provoquant une excrétion virale inter mi Tente dans la 
sal ve, les urines et les sécrétions gên ilotes. Le CMV o en effet développé divers 
méconismes d'échappement ou* réponses immunitaires. Chez l'individu immu- 
nocompétent, it se maintient donc une homéostasie h oie- virus caractérisée par 
un contrôle immunitaire suffisamment puissant pour s apposer ou développement 
des maladies à CMV. Le CMV parvient malgré tout à échopper suffisamment à 
la surveillance exercée par le système immunitaire pour maintenir - tout au moins 
de manière intermittente - un cerla n niveau de lèplücQNon. Chez les individus 
immunodéprimés, la rupture de cet équilibre se troduii par le développemenl 
d infections à C1V1V opportunistes. ; une récupération même partielle des fonc- 
tions immunitaires s'accompagne d'une régression de ces infectons opportunis- 
tes (fiyum ? J, 
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figure I . Repense immrïûir* et h *ire ncàfl&j de l'infecfers à CMV. 
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1, Réponse immunitaire à médiation humorale 

U. Immunité non spécifique 

1.1 J. Interférons ct/fi 

l' infection par le CMV induit lo synthèse des interférons u et fl qui sonr des cyto- 
kines impliquées dans la signalisation cellulaire, capables de conférer aux 
tell u es une résistance à l'infection viras (figure 2). lés molécules d'interféron 
produites par les cellules infectées von) se fixer sur des cellules non infectées, -au 
niveau de récepteurs spécifiques. Le signai induit par la fixation de l'interféron 
sur son récepteur va conduire à l'ocfivalfon d'une trentaine de gènes cellulaires 
normalement réprimés. Trois des protéines induites par les interférons u/fl son) 
plus particuliérement responsables de la résistance a'e la celule à l'infection 
virale ' 



Figure 2. MàianismÉd'ortinrt de f'intErfçrr5rt |lFW|i 
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- lo profère khose dépendons de '.ARN üictfénai?e jîPKl!) a une acta inhifah 
rrice sur lo synthèse de pr oléines visdes. 

-ta protéine iVu qui est une GTPüsü- o une cerioo jrhibîtriœ sur a synthèse des 

ARN vireuy. 

- b 2-5 çfiggHadènytate syalhétase |2-5Ai est mplîqwl# dans b dégradai & 
ces ARN messagers ra . 

L1 ,2, Autres cytokine* 

Dn-eclion par le CIMV modifie lo prc.duc.l or de certaines cylobries ; modi- 
Soaiiams pauma en- êi-e à 'or gire de 'immunodépression induite per i'irtaci ~ r 
à CMV. En dtay le CMV diminue a preduü or- d'interleukine ! I L j - 1 par lêfi 
cellules erdo'hé'ioles et active la synlhése par les monocytes d un antagoniste 
du (ècéptar de HH , Ces oLtions lui 'IM peuverïl ü^dI qttfiji le dêlicrl fonçl on- 
nel çfes lymphocytes T CDd - associé 5 l'infecta û C.ViV C.,V,V p<srgï> 
êcolcrKO'it oi“i'iuèr û p-cdtao-i d L-2 pur es lymphocytes. T. L mediori a CiV.V 
a. semble i l,, ur n-flet adivateur sut ta predud'or d IL ô. d’IL»S - une CXC 
chimiokine aossédent un pouvoir chimio-acilqi.e sur le? polynucléaires 
■îeuïoph le; -, de TN c fi i.'i-mor •ner.-os.'s bdot «|el des tacteuri de dcJissnnCe 
TGF (i l&aftsfeftmi.'iig gfccvvé lactos h; et FQF \!;biohh^ g •■ jw'î- tatteA 

LIA Cwiplcm«i1 

le système du complémsni nprès gçljvrricsn. esi copabta de yser oe;. ce Iules 
i-iFo;c iôos ou des pari.cu'es vraies. Le complément intei vient également dta ns 
le ponvoii de ■îed'disul on des ün'iCOrps onti-CMV. le von-? çb.ss q i k-: d'ricli- 
votior du complèmen’ fa t intervenir cj liaison a es an 1 ; corps fisnnt le rom nié 
merl sur Itanrigérte uoru-speoduni , il a ccpundonl été mis en évidence que 
'e CW pou v ai- activer le ocmplèmen- per lo voie classique de madère Inde- 
perdante des anticorps, Celle àdian pourra r léjulter de l'activeiliüû par la 
GW do ta synthèse dure orolcir-.e se I on’ d re-demed o o frcdiori C Iq dj 
conr.plèmen- 


1,1 Immunité spécifique t réponse unhicorps 

1 * 2 , 1 , Artifèfle£ éi CMV 

le génoce du CW hum, a n cont : eni environ 200 cadres de lecture ouvede 
lORh : ap&r, renriù . fcpme| et p=jl don:: ihèoiiquer-rnl coder pour ou 'a il de 
protéines. fes produits otés gènes nés üiêcûces (IE imrnedtété (.oriVj sont des 
proteines syr.i'néi sées immêdiatemen: op-és Ici pénétration du GW dons a 
cellule et qui ont esssntielfeïmént dttü tondions de= IrOnsqâvoléuis Ns portails 
■des gênes oréoxes (E : ea r| y|, synthétisés avant la -éolicciior de F ADN vital, 
sam surtout des protéines e’ des enzymes intervenant dans la iépl coi an de cet 
ADN. Les p-odui’s des gènes lundi ta IL : tatej, synthétisés a aies le débet de ta 
(épi irai .ar, de l'ADN vira., sont représentés en rj-arde pan e par ces proteines 
de turc constitutives de lo particule virale. 

Ceiraines de ces prêté ires ori une îmmunagèfiicite parfculiéremen" ma-quèe 
elles teprêtenlersl ces antigHiies mojeuü$ rl.j C.ViV e' cou si te$n 5 une < ible pav lé- 
g te pour tas réponses anllGO«pi ou les réponses cylatOMigju-s. 
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Réponse iranunfitaira Qu cours de l'infeclicn à cytomégalovirus 


LU Anlifwpf onli-CMV 

1 .1,2.1 . Production des □ntïcDrps 

Les lymphocytes B possèdent de-s immunoglobulines de surface qui représentent 
le récepteur pour antigène. ['interaction enlre l' immunoglobuline de surface et 
l'antigène du CMV, en présence de cytokines produites par les lymphocytes T 
CD4% conduil à I activoMon du lymphocyte B et à sa différenciai ion en plasmo- 
cyte qui est Jo cellule productrice d'anticorps Les anticorps produis ont b même 
spécificité que l'immunoglobuline de surlace du lymphocyte B qui a reconnu 
l'anligène. 

1.112. $pidfidfe 

De nombreux anticorps dirigés contre les protéines du CMV sont synthétisés en 
réponse ù l'infeclion. L analyse par western bi'af des anlicorps produits au cours 
■des infections à CMV permel d'identifier une réponse dirigée contre une quin- 
zaine de polypeptides, structuraux ou non structuraux., de masses moléculaires 
comprises enlre 29 et 3 50 LDa /tobi'eau ïj. 

Les phosphoprotéines de la matrice (ou tégument! , qui sont également les cons- 
lituanls des corps denses, sont des antigènes majeurs du CMV et constituent une 
cible privilègiée de b réponse Onlicorps. Pratiquement tous les sérums des sujels 
infectés peu ie CMV léagîssentovec la protéine de motrice de 150 kDo (UL32 r 
pp150|. Des anticorps dirigés contre les phosphoprotéines de motrice pp65 
JÜL833 et pp28 (ppUl99| sont également présents chez b majorité des sujets 
infectés. On peut détecter chez les sujets infectés des anticorps dirigés contre 


Tableau 1 , Rêôooüs anticorps contre ta pfetaftti du CMV, 

Géne-rabni 

Ma» malrailoie |kDa) 

Toncfon 

UL32 

150 

PhçiEphçprgâçffledu tégumçnl 

ULS6 

150 

iProiéîn* moieure d& cupâidfe 

UL54 

MÛ 

ADN pofymérQîe- 

UL57 

13Û 

Maiür DNA hïndlfnq prcïein 

M5eP) 

UL1 21 

72 

tE 1 , irar jnciivsreu 1 

UL83 

65 

PhaspfoopdlEine majELrE 
du tëguflWil 

UL44 

52 

DMA binding puctern 

ULS0.5 

38. 5 

Pronéme ■dTassemblcige 

ULW 

28 

Piiüâphepfdëin# du tégument 

UL55 

55-116 

Enveloppe |^| 

U 175 

86 

Erweîappe IgHi 
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des proie nés de b copsiœ idbs que b prmne majeure de cap:: de rite 
150 kDo 1IJLB6I c-i ci pr oléine d assemblage ce- 38,5 fcDa [UtB05| 

Les i] ycapi oléines d'envelopf^ induisent a prytàidian d m\ corps dent certains 
sonr neu’iû i saris. Ces ar h corps scmi essenliallamBriÉ dirigés corara les glvio 
protéines gB |UL5S| ère]- (UL/^I. 

Les picélnes non structurales, présentes dors les cellules infects ou cours des 
dîfe?efites p no ses ou cycle de réplicotson v iù e, induisent ego c-rnon" la produc 

Hcr d’niVïc.nmü O* peut 0’rt$i rr, e J l r e en é-Y.tb";:e cl&J OrtliC0*ps arigês CôfiSüe 

les p-odei's des gènes, ICI et |[ 2 ou conte des noté nés pèseras telles que 
l 'ADN LïdyitiÈKise ou des pîqhi is&s SQ ion" à l'AJDN v ml |DBP . DNA binding 
prcfeiraC 

1 .2.2.3. Différente* classes el saus-daise* 

Les nr l corps aiiqès aonl'e e:-, différer, b dypépUtfes du C-V‘V Mwenl ■: :[:■::■: ] ■ 
M:-,i r ou* oitererïlos basses d'irr.muneîglübijlbes: Lé< onfiaorps détectés dons le 
îèr jm .vjr'i es.^nriel terrrent des IgG. des IgM e- des IgA. Les on-icorps de hcIi.tt 
I gD el IgE petivonr fil e détectés. en tu L e ù.jcnMé dans fe sérum 
Parmi bs qi.nle SOuS-dar-se:- d'iqG, b$ OrliCOtp:: nnl.GMV sort Syrloul rep -m 
«sfitài l :■ :. ] r si IgG 1 cl b,. gGd. Er c$ q..i aari.circ les IgA =>:, Ig Al cl lgA2 
paraissant lira ranauvâas de mon ère éa.j'vgL r -lc. 

les diffèrent pc y-peptides oanaissèrl induire de marsièré uicl-no'i'iHlo nés 
ç.kjiS«r:: OU SMKlusSes d' inmuroybL-J-iies : 

- er- ce oui OOncériié si b'V' b icpo'irü e$J fioil-cjl cu.-iiicn 1 : A'V: vi.v:j \ de b 

d& 52 kDe (pUL44$ ; 

- en ce qui concerne les IgA ce son: essentiellement les praféines ppUL32 
LpcdSÛi, pU44 [DBF oc 52 kDo | el pUl57 (major DNA bkrJiftg protâtr 
[MP0I : 1, 1 30 kDc! ou! sort les r blés de cette classe d Immun^gbbdliriei cjj 
cours des infecl oos ou ié irecn-ans â C.'V'V 

- en ce qui concerne les IgG, les probiuéï de masses m dèt ubires internè- 


oiouei |38 à ôô kDo| poroissem i ijjiie- prùbrentlal omerc une rêpcnââ lgG3. 
Dons les sèrcrms de ccnvoesceris, ure lêoci ■■■iié des quatre souspclasses c'IgG 
é5‘ observée uniquement vLvn-v-s de b ptin^ifrop-oleiiie de œgtîice pp 150 h-. 
cù qu co'iLo uo les gSycopÿûléinas o'oT-i..-li.;L.ifji:.' on retrouve uns fê&divilè des 
gGl ei IgG 3 corire b pro-eine g" H. abre qu'on ne retrowe o-v des gGl 
car lie la p- olè 110 g B, 

1.114. Cinftîqw 

. 0 cinétique des onriaorps opposer cm t oj* d ff-e-r e-ov-i. classes et sous^lassesi 
d'i-r-iiiuncglc^ulines é$l prê:^rttee dans le 'ahbiïu G 

An cous os b primo^merion, on obsewe i nopaiiion des anticorps appaie- 
•ici ni ru a grterenles cb$Sés d mirnunogbbu mes 'io reprise l-j.Vi orécède ! hah ■ 
■uel OT;C-n- 'apoci'ition des ouhas classes d' nv-urog abjl nés . la pioième ila 
b '1 kLb [U'. 44 | rep ésenre une ciab priuîlép ée de cerie réponse IgM. Les IgG 
ïlgG 3 Oi:,crlbbmorl| #1 IgA oo F KJpu:an,an' IgG cji .5 
apparoisseb initiQlemenl ont jre biüle avidllé p^ji 'or- 1 gène, auSrt mcMt dit. a 
bison IgGKjrngèrte peul él e be bment rompue or]- des agsnls dissoc ionls tels 
que l'unie. L'civ d b doà or ilco-ps pour les anrtbiônes dv CMV se développa 
ai ug 1 essiver neni q u cours dsi sema 1 nés 1 1 u su iver-.i b ; ji 1 - 0- r- feç 1 on . e^ g,v, ^1 
les b A cl $oanoijser 4 oregress vemeri ou cohms clos semaines ou des mots gui 
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Tableau S. Claisei d irrpjTog^tlinÉS pfâd. ’éi 2-. -:wi -thons □ CMV 
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suivent b primo-infection, les IgA dirigées confie cerroines protéines peuvent 
cependant persister durablement et ce son! les IgA dirigées contre les protéines 
pUL32. pUL44 et pUL57 qui sonl plus spécifiquement associées aux infections 
actives, 

Al* cours de l'infection latente, des onficorps de roture IgG psrsistenl . ce sont 
fes anticorps dirigés contre b ppUL32 qui som retrouvés ne b manière b plus 
constante. 

Au cours des réactivations ol •'éinlections.. on peut observer une ascension du 
toux des IgG avec une prédominance des gG 1 et l'analyse des anticorps pro- 
dLils par western istor montre la réapparition d'anticorps dirigés contre diverses 
protéines structurales ou non structurales. On observe habitueLemenf une 
réopporii on des IgM ei des IgA La lèponse IgM, peut être cependant absenie 
ou retardée chez les sujets immunodéprimés, 

Par ailleurs, au cours des infections actives à CMV | primo-infection réinfsction/ 
réaoiivationl, on peut détede r dans le sang circulant des cellules qui produisent 
in vitro des ami corps anti-CMV, Cetle apparition dans le sang circulant oe 
cellules productrices d anticorps précède la réponse anticorps détectée dans le 
sérum ei e le témoigne de b slïmuloNofi du système immurriiorre por les an h gènes 
du CMV. Ces cellules circulantes productrices d’anl corps sonl des lymphocytes 
B en transit entre le site d 'induction el le site de production des anticorps. 

1.13, Râle aiïtiîofps dam KUadiaft à CMV 

Les anticorps ne fouent qu'un rôle modesie dans l'immunité onthCMV, En effet, 
la présence d’anticorps ne protège ni des primo-infections - en cas de traitement 
prophylactique par immunoglobulines qnii-CMV— ri des réinjections ou réoc- 
I ivoti ans - chez les individus séropositifs pour le CMV. Seules les particules 
vices asitracellubires peuvent être la cible des anticorps neutralisons Or., b 
libération de virons dans le milieu éxlraceliubire est très faible et lo propagation 
du virus se b r essentiel lemeni par passage de cellule à cellule, le virus étant véhi- 
culé par tes monocytes, les polynucléaires neutroph les et les cellules endothélia 
les circulantes /.figure 3J. Les anticorps neutralisants ont donc probcblemeni un 
impact restreint sur la dissémi notion et b réplication du virus 
On peut toutefois attribuer aux anticorps un eFfet protecteur patiiel. Même si elte 
ne protège pas contre L infection. l'administration d mmunog obu mes anli-CMV 
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chez les sujets séronégatifs parai» protéger contre les formes sévères de maladie 
à C MV. le possoge irQjisplaœnioire des anticorps maternels pourra il proléger 
le fœtus contre les Formes sévères d nfedion congénitale qui s'übservenl presque 
exclusivemenr chez tes enfants, canrominés lors a une prima-infeciion mole mefle. 
Chez les sujets ayant un déficit de l'immunité à médial ion cellulaire tels que les 
receveurs d'allogreffe, là présence d' anticorps pourra il également expliquer la 
moi i id :•£ sévérité clinique des réinfections ou réactivations por rapport cri* primo- 
infection?. 

Les anticorps a n tiO'v’V partie ipenl à :i destruction du réservoir de virus 
inlrocellulniro : les anlicorps fixés sur les antigènes viraux exprimés à la surface 
des cellules infectées permettent b lyse de ces cellules par le mécanisme de cyio- 
loxiciré dépendant des anheorps et par activation du complément. 


Capyrighted material 



fispcnse immunil" s <ji cOi.rs. cH? l'infecliûn à cytorrèçpbvirijS 


1.2,4. Intérêt diagnostique 6a anticorps <snli-CrtV 

L'analyse de la réponse humorale visà-v:s du CMV fa il partie de la démarche 
dîagrosiique. 

la détermination du stalut immunitaire permet d' identifier les sujets à nsque de 
primo-infection lorsque celle-ci présente un risque particulier,, chez les receveurs 
d'allogreffe et les femmes enceintes notamment. Ce diagnostic est basé sur b 
recherche d&s anticorps de nature IgG. Des IgG dirigées conlre la protéine de 
mairies ppUL32 soni retrouvées chez la quasi-total i'ê des suieis anciennement 
infectes par le CMV. 

Un diagrwnc de primo-infection est basé sur 'observation d'uns séroconversion 
avec présence d'IgM. Les IgA sont prèsenles dans les prirno-infedions mois elles 
peuvent persister en dehors de celles-ci el b recherche des IgA n'est pas de pra- 
tique courante dans le cadre du diagnostic des infections à CMV 1 a été éga- 
é-meni rapporte que la détection dlgE spécifiques dans b sérum ôioif associée 
à la primo-infection mais le nombre d'études est très limité er celte r eche r che n'o 
a'iia éiê iriègrée dons la pratique courante la mise en évidence d'IgD spèci- 
iques n'a pas non plus d'applications pour s diagnostic des infections à CMV 
La réactivation ou réirtectian se caractérise par une ascension du iou>: r: IgG. 
accompagnée généralement d'une réapparition des IgM et des IgA. Celte 
réponse es! néanmoins pertu-bée chez les sujets immunodéprimés pou* lequel le 
sérodiagnostic ne constitue pas une méthode de choix pou: 1 rneiire en évidence 
une réactivation ou réinfection à CMV. Chez le sujel immunocompétent, une 
augmentation du taux des IgG accompagnée de la présence d ’SgM ne permet 
pas de différencier une primo-infection d'une réactivation/ ré-infection : c'est la 
détermination de l'avidité des IgG qui permet de différencier a primcrinfection 
jfaible ovidiié| de a réactivai ion/réinfeciian [ovidiiê élevéel 


2. Réponse immunitaire à médiation cellulaire 

2J. Réponses non spécifiques 

2.1,1. Cdlu-fes phagwytaires 
2 J, 1.1. Macrophages 

Les macrophages jouent un rôle majeur dans la réponse i mm unitaire, Ils intervien- 
nent, d'une pa r t, dans l'immunité naturelle par leur fonction de phagocytose et, 
d'ûulre par ils initiant la réponse immunitaire spécifique por leur fonction de pré- 
sentation des antigènes viraux aux lymphocytes CD4 et por la production de 
cytokines,, en particulier l'IL 1 . 

La fonction de phagocytose confère eux macrophages un rôle de fi lire anlivïra 
Dons un modèle mutfrs, il a été mis en évidence que b destruction des macro- 
phages augmentai considérablement a réplication du CMV mûrir ni sa cissè 
mi nation il fqul cependant noter que le CMV persiste dans le macrophage et 
que cette infection n'esl oos sans conséquences. D une port, le macrccnage 
infecte est un agem de dissémination de I infection (figure 3 J . d'autre pdit te 
CMV perturbe considérablement la production de cytokines par te macrophage 
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qu'il infecte, ce qui se traduit enlne autres p-ar une immunodépression! {figure 4 J. 
le macrophage intervient égalemenl dans les rîtécanismes de cytotoxicité 
dépendante des anticorps, Le macrophage possède des récepteurs pour fe 
fragment Fc des IgG. Les. anticorps anli-CMV fixés sur les macrophages par leur 
fragment Fc peuvent se fixer par leurs fragments Fab sur les aniigènes du CMV 
exprimés par I&S cellules infectées. L'anticorps crée ainsi un ponl entre fa cdfefe 
infectée el le macrophage qui peut exercer une action cytotoxique sur celletoï 

figure 5}. 



Figure 5, C)no<a*icrë dèserdarne des anticorps [antifec^pendaT! ceMor cytetoxicriy. ADCQ. Us antigenes An 
Ü^Vjl|êi|xiinésûbsÂM(lelfl ceflvfr irfedée sonl Ig dBe d'^icorpc |3) fixés à la ceüe qrtaéaxiqfje pcy uni 
récepteur pgur le fnxyrei Fc des immjio^obuliMi (3|. 
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2, U .2- Polynucléaires neutrophile* 

Linfecticr pa" le CMV nduii a production d'IL-8 qui permet un recrutement de 
polynucléaires neutrophiles. Le polynucléaire peur ingérer Itj particule virole 
Dons- ie polynudcaife, le CMV ne se réplique pas, mais I n'est pas non plus 
détruit puisque la cotiullure de polynucléaires infectés avec des fibrob ostos 
permel "isolement do virus. Les polynucléaires ne paraissent donc pas jouer de 
rôle dons l'élimination du virus mais interviennent plutôt dans sa dissémina ton 
{figure 3 ! 

2.1.2. Cf Unies NK 

Les ce Iules NK sam des cellules lymphodes toentitiables per le marqueur CD'iÔ 
qui exercent une action cytotoxique sur des cellules présenta ni une expression 
obérée des molécules de classe I du complexe majeur d histocompatibilité, c'est- 
à-dire essentiellement dés cellules tumoj'oles el des cellules injectées par certains 
virus. Les interférons a, |t el y, ainsi que d' autres cytokines lelles que l'IL‘2, 
l'IL-1 2 el l' II- 1 5, ont un effet activateur sur les cellules NK, 

Le CMV inhibe l'expression membionoire des molécules de classe I Céïie inhi- 
bition esl due à l'expression des gènes US 2, US3 et US I 1 qui sort responsables 
de la sèqi .-asira li on et de < i dég rodo lion des inolêcu es de c k isse : h ns la ce Ht île 
infectée. Cette inhib tion de l'expression des molécules de classe I per le CMV 
crée des conditions favorisant l'action cytotoxique des NK. 

La cytotoxicité des cellules NK s'exerce également pu> le mécanisme dé cyto- 
toxicité dépendante des anticorps. Les celules NK peuvent en effet fixer le frag 
minr Fc des anticorps el exercei leur acrion cytotoxique sur les cellules exprimant 
à leur surface les protéines viroles reconnues pa' ces anticorps /figure JJ. 
les cellules NK participent donc ô la destruction des cellules infectées par le 
CMV. Les défie ils de ['immunité a médiation cellulaire conférés por es traite 
rrent.5 immunosuppresseurs ou par l'infection □ VIH s'occampagneni hûbiiueile- 
ment d'un déficit de b fonction NK , ce déficit a probablement une responsabi- 
lité cens la sens'bil té accrue à l'infection à CMV ces suj ers atteints d’un déficit 
iis 'immunité cellulaire. Il a par ailleurs été mis en évidence chez les sujets trans- 
plantés que le développement de la réponse NK était Corrélé à ure amélioration 
clinique 


2.2. Réponse spécifique 

12,k Lymphocytes K D4- 

Le lymphocyte F CD4 r ou oux ilia ire ijheiped joue un rôle central dans b réponse 
immunitaire spécifique puisqu il active la réponse cytotoxique des lymphocytes I 
CD8" ei la réponse anticorps des lymphocytes 0 [rrcfime ô}. 
les antigènes viraux sont internai isès dons les cellules présentatrices dont gêne 
|CPA| qut peuvent être des macrophages, des cel'u'es dendritiques ou des lym- 
phocytes B. Dons la cellule, les antigènes sont portiollcmonr déni rodés pour 
donner dés peptides d'une drzoiné d’ominaaddes représentant d-fferenls épito- 
pes du CMV qji s associent aux molécules de classe I du complexe moieur 
i'hiiitacampKTiiblIite |CMH|. Le complexe formé par deux chaînes (a e‘ jVi de 
b molécule de classe II associées à l'épitope est exprimé à la surface de to CPA 
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Ce complexe est reconnu par le rècepicur de l'anllaône [T-caff rec opter : TCR), 
spécifique de oel èpïrope.. présent à a surface du lymphocyte T helper. L imer 
action du ÎCS avec son ligonri, en présence d 'IL- ' produit par la CPA, va 
conduire à une activation du T fie/per, caractérisée par l'acquisition du marqueur 
HIA/DK. Cette activation çntiaïne une prolifération cbnale de fym phocyles T" 
CD4 t spécifiques de cet épitapo du CMV. Cos lymphocytes activés vont pro- 
duire des cytokines qui vont activer la réponse cytotoxique des lymphocytes f 
CD8* (réponse TH 1 ; IL-2, IFN y r 11 1 2 1 ou induire la réponse anticorps par adi- 
va hton des lympbodes 6 (réponse TH2 ; H-4. IL-5, II- 1 0, IL- 13), Les cytokines 
produites por les lymphocytes T he/pe; ont aussi une action acrivalrice sur les 
cellules NK„ Par ailleurs, le Svmphoc’j.ne T C&4' est capable d'exercer une action 
cytotoxique sur les cellules exprimant les épitopes du CMV associés eux molé- 
cules de classe II L'impact de celte aclion cytotoxique parait d' importance 
secondaire en raison de b proportion relalivemenl faihb des cellules inbclèes 
■exprima nf les molécules de closse II. Cepordcmi, ' interféron y induit I expression 
membranaire des molécules de class* N par des cellules n exprima ni pas spon- 
tanément ces molécules ; il augmente donc le pool des cellules sensibles 6 l'acti- 
vité cytotoxique des lymphocytes T GD4*. 

La réponse : ttelper peur être mise en évidence in vilro oar des tests de pratifè- 
ration des lymphocytes T CD^~ en urêsance dos protéines vnules, Ori u pu uirisr 
idenlilier des réponses contre les glycoprotéines d'enveloppe gB etgH, les prcr 
lé; ncs IE1 et E2 et la protéine do matrice pp65 l'tahiéau J J. Des lymphocytes I 
CD4' mémoires - exprimant le marqueur CD45KO - sensibilisés aux antigènes 
du CMV pters-islent dans I Organisme. Il a été mis en évidence que les 
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Tableau 3. Réponses dlubirH ktIte b pratéinEï dj CMV, 
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lymphocytes T CD4' mémoires spécifiques du CMV représentaient plus de % 
des lymphocytes T CD4’ ; cette proportion est plus élevée que ce qui est observé 
pour les virus herpès simplex ou varicelle-zone. 

La réponse lymphocytaire T .hei'pe; est essentielle pour conférer une protection 
contrQ te CMV. Les déficits immunitaires touchant tes lymphocytes. I CD4 1 |irai- 
temen' immunosuppresseur, s dcf s'accompagnent en effet d'infections à CMV 
persistâmes - souveni cl iniquement sévères - traduisant l'absence de cont-ôîe de 
la rép icalion vira e par le système immunitaire. La restauration même incomplète 
du nombre et des Fonctions des ymphotyles T CD4 + s'accompagne de la dis- 
paririon de a virémie o CMV et des Symptômes associés. 

Il o été également observé une profonde altération de lo ièponse des Lympho- 
cytes 1 h e/per aux antigènes du CMV chez I es enfants otteinls do maladie 
congénitale à CMV, l'exposition au virus in utero ayant pu conduire à une de é- 
tion clonafe des lymphocytes T he'pev spécifiques du virus. 

2.2.1 Lymphocytes T CD8 + 

Les lymphocytes I CD9' exercenl une activité cytolateque sur les cellules infeo 
rèes par le CMV. Is auenf un râle Fonda mental dans le contrôle de I infection 
Chez les patients immunodéprimés, les infections sévères à CMV sont associées 
o un défie il des lymphocytes T CD8* spécifiques du CMV. Chez les transplantés 
de maelfe osseuse, il a été mis en évidence que le transfert de clones de lym 
phocytes T CD6 + en provenance du donneur permettait de contrôler I infection 
Le maintien de I activité des lymphocytes T CDfî" transférés était cependant 
dépendant de l'activité de b fonction T beluer. 

L'activité des lymphocytes T CD8" est en, effet dépendante des cytokines produi- 
tes pas les lymphocytes T CD4' activés , en particulier l'iL-2 et l'interféron y 
Dons la cellule infectes par le CMV, les proteines virales en coûts de synthèse 
s'associent avec les molécules de classe I du CMH dans le teticulum endoplas- 
mique, L'antigène vira : associé aux molécules de classe I est exprimé à a surtece 
de lo cellule Ce complexe est reconnu par te TCR du lymphocyte T CDS" Cetie 
reconnaissance go i' antigène par Is TCR conduit, en présence d'lL-2 et d'inter- 
féron y, o l'activation du lymphocyte qui acquiert es maicueurs CD39 et HLA/ 
DR, Le lymphocyte activé va exercer une action cyiotoxique sur la cellule cible , 
certe action est due à b production de médiateurs cytotoxiques - tels que la 
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pedorine 5" e granzyme S - q.^i vor.i errra're' ésionô mersbanaires sur lo 
CeUirfe cible /ftgyrg 7 } 

Lad viiè cytotoxique des lymphocytes r CDfb pe d fire m wen éviderce ir viîro 
. r >nr des reste de eytOtgîtiCilé bûwls s;jr le rdargoge tri: ctirrs-s® radiodc tif Plus 
•êcoifimeni. dos lochriquos pcifflo’lüor do dénombre! les lymphocytes T CD8‘ 
spécifiques on 1 été Hêvelonpées. Ces lprr.nin.jps font «pps à I ,. l Un lion dp 
oeprldes |om gêr.eE.!- complexés c des lérramères de molécules du CM! I de 
classe ! , ce complexe venori se Fixer sur les FC.' K çsss lymphocytes 1 CD0 + , Il a.=.i 
possible d'yl léser <Jes molécule» du GV'H do dtas» I marqué*?:* perfrielfanl de 
oénombrer les lymphocytes T CD Eh spécifiques ptr cytomé-ir c- en FIm« Un cruirre 
*yp« (te technique Foit nprjel •:'] Ici mise en évidente Je ri production infrocdllf 
oire de- cytokines: |pr nopalemant l'interféron yl per es lymphocytes T CCS - en 
■éixirse à l'enrigène a J ci leur numéral es. peur ..ne lerhrique d'fcl spol On peu: 
unisi Icfemirtei une réponse eytotodqu© diigôe coalre d feerste:; p^olèines du 
C«ViV frcîbifeau 31 Des lymphocytes T CD8* mémoires - porta nr le marqueur 
CP45RG- $tîi|ibilisés OU* L?iô*èifte$ Al C.V.V pec$i$ter$.i bnr:, I icj'iisrricf 
Chez les sujete immunccc^ppètente, fes lymphocytes T CDSk* spécifique», des 
pepnr.es du CMV peuvent repièsentei plyj de A % des lymphocytes I CD6* el 

ure pMOpoil on impôfÜtirMe de res lyimphocylqs mon f-.rsle uns? cic:nvlé ;:ylc. L :j?c - 
que. Comme cote o éiè observé ovec les ymphocytes ' CD4 1 , le nomore de 
lymphtx:yie.s T CD8- spécifiques (:,J '■ ■■' V'.V ooail beaucoup féys élevé cî.m-? le 
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nombre de lymphocytes T CDfi’ spécifiques dés virus herpès simplex ou vari- 
celle-zona. Les réponses T he.'per et T cytotoxiques dirigées contre e CMV se 
maintiennent donc a un niveau élevé, ce qui est probablement indispensable au 
contrôle de fa réalication virole par le système immunitaire La persistance d'un 
niveau élevé d'actiyilés T hçipef er T cytologiques spécifiques du CMV traduil 
certainement une stimulation recelée du système immunitaire, en raison ri épiso- 
des répétés de réactivation virafa. 

2,3. Échappement du CMV à ri mm unité à médiation cellulaire 

Le CMV est peu sensible a l'action des anticorps car so dissémina lion se fait 
essentiel emen! po- passage de cellule à cellule. Le virus mer également à orofit 
différentes stratégies qui lui permettent d ''échapper aux réponses cellulaires, 
la persistance du virus sous forme latente après la primo-infècilort permet Ou virus 
d'échopper à l aotien du système immunitaire Fn effet, les protéines virales 
n'étant pas exprimées au stade de latence, les cellules hébergea ni le virus à 
I élat ôtent ne représentent plus une Cible pour les réponses immunitaires. 
L'inFcction par le CMV induit un état d'immunosuppression transitoire qui favori» 
la survenue d'autres infections et qui affecte probablement la qualité de 1a 
réponse anli-CMV, Celte immunosuppression se traduit por une diminution de la 
réponse des lymphocytes T CD4 f aux antigènes et 6 certains mirogènes. On 
observe également une augmentation des lymphocytes T CDS 4 - ce qui entraîne 
une inversion du rapport CD4 '/CD8* - qui s'accompagne d'une diminution de 
lo réponse des lymphocytes T CDB* à la concanavalïne A et de la .réponse cyto- 
toxique Il a été observé égale m en 1 une diminution de la réponse des NK au 
cours de l'infection à CMV. 

Ce! effe^ immunosuppresseur du CMV résulte probablement de l'infection des 
monocytes/ macrophages et des lymphocytes par le virus. Il a été notamment mis 
en évidence qi>e i'infeclor des monocyles/macîophages réduisait 'activité de 
l' IL- 1 qui intervient dans 'activation de b réponse des lymphocytes T CDdv Cet 
effet inhibiteur sur NL-1 pourrait résulter de b production d'un antagoniste du 
récepteur de I' L-T | IL- frai por le monocyte/ macrophage infecté. 

La réponse des lymphocytes T CD4 t - et cytotoxique - est conditionnée 
par l’expression des antigènes du CMV associés aux molécules du CM.H de 
ciasse tl, alors que la réponse cytotoxique des lymphocytes T CD3~ est condi- 
tionnée par I expression des antigènes viraux associés aux molécules du CMH 
de c asse l Nous avons signalé l'inhibition de l'expression dus molécules du 
CM.H de classe I dans les cellules nfecrées per le CMV ; I a été également! rap- 
parié une diminution de l'expresssan des molécules de classe II - en réponse à 
'interféron y - dans les cellules infectées pa' le CMV. Celte action inhibitrice sur 
expression des moècubs de classes I et I altère probablement I intensité ces 
réponses T h^peret T cytotoxiques spécifiques du CMV. 

L'inhibition de l'expression des molécules du CMH de classe I devrait rendre les 
cellu es infeclées par le CMV plus sensibles ù l‘ action inhibitrice dos cellules NK. 
Cependant, le gène L'i }8 du CMV code ur analogue des molécules de düsse 
I qui est exprimé à b surface des cellules infectées et qui se lie avec le récepteur 
LIR/CD94 des cellules NK., inhibant ainsi leur activité cytotoxique sui b cellule 
infeclée par le CMV. 
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Cyt ■■ . . 'uç 


L«a eytomégalàv'iruî {C.ViVJ cçatîma loua le» itetpèfiviius, ûsi capable d 1 induira, 
ap'è'. b prime- irise lier. une infection bien le au cours de loque le neuveri 
sir venir d®$ irfeckîrs sacurduiru.». uiir réudivahc.n (Jl i viu$ ardrxumé Ou 
rèinfccfion oar ure nouvelle souci». nledionà cytomègolavinjs » carndéri» 
poi von iropiïme titulaire 1res large, tour organe pouvant être infecté, et ?e r . si les 
de blsr-::e rrijilïpias. Les C 0 iuséqjiJ(mi:es clînitî.J*.» Srés vouée:: de l'infodior à 
CMV dèpenden de l'état imimtri-aire du su et oïte ni., te d oonosi-c c?e l'i-nfecHnn 
peu? ô:u-? fuit do ni des urter stances diverse* u\ Selon les Coi il taedre recon- 
necte une infection lcrenre, bine le preuve de 'a pr mtwnfeclion r d'une me adie 
■:'] C.W iV Ou dp lo Iranemis'on mnlem:^;ï?lole défi hNv ufte infection active avorl 
lo sufwrisüe do symptômes d niques d-oz os iccsvolis d ü hgi-efe ou las 
poiients atteints, de sida, le cnci* des mè'kdes diagnosricues qui sérac? mises 
sn neuve dépend rie h qi=sl or- passe éi do*lC du type d'infect on que or veul 
démontrer. Dans iojü es tas, il os 1 capital de- difftienclef I nfec'iari adhra de 
l'inbcîion latente 


1, Prélèvements 

Divus types de p-étevumo.ii:.,. destinés ô b ml» on év defitv itîii du virus lu 
même soil ds ses $1» .dures maides nucléiques OU orligéresi sari ndiquéî en 
Füitefeo des cifCûimtaficei dm q«tt. 

La d ssêminanian du virus per voie sengu ne tarot té? ice I’ mec lion active ce qui 
fai I rit- sor-g un prélèvement :1e chû x La présence au virus Ou as ses structuras 
est ier:heicnêe dans les. dîflé'snts ûomparfitwilï • sang total, cellules fleuw 
tylcs, pe ynutéaues ou cellules “aron jl ôO'.-vl. pas-o ut sL-fur'- 11 - sang est 
p-èevè sur un cn-icsoguonl dont la naître esr fantiicc. es- le technique qui se-rti 
fri se en ceu^ie et nchsm né gy -oboiataHP dans ës 2 O 3 h suivant le p'êêve- 
ment, à température ambiante, tes sécrétion pharyngées e j les u ir-es sont 
Fréquemment siies dextr&iion eu -.-rua. [n lonci ot de- a sympiomahJqgie clin 
que, divç r s prêlévemçrls sont réalisés comme des b opsies [d qesiivt-s cérêbra- 
les, uiulmar -aues, hèpOliqUâ.s , ,) ou des icn rie:: t: e og quis |b I qi.it :e dé 
levage bronchodvedtatre ou LBA, le qjlde eéphatatadiid en du lCR, Ihemeur 
aqueuse, le I qtide amr.iol que. . J. Le OV'V es' ;jrt virus h-aqic, dont le :>:.n ivoi ' 
meefeux ed capidermen' n-acilvô pai l'exposition ù eks agents physiques 
comme b chaleur texposnon à àô ’C nsnaarf 30 a- in) ou chimique?. (I O-zk) fi 
cal ce. du m-l ou, l'cthci'l cl las succbsb ons de ecMigétalïôfis «l déôbryèlations 
Les èdianriihrs desrir és à l' sobmerr viral, à exception du LCR, de vent ët'e 
recjfi lis dans un milieu de irons port cr adreminés immêdiatemarnl ai. kiL-tw:]- 
loi e, à + 4 “C, pour ëtie incciilë.s dan.s bs nau es qui su venl le prêlevemen’ 
Loisquc lû pnsc an ubaige du prélèvermsnl est rek]raée. les écnannl ans sont 
conservés è + 4 "C jusqu’à 40 h eü car gelés à - BO n C si la durée de corsât 
vallon dbil ôlic suüôiicuic L*S édiaulillons pour recherche H'ac rie? nucléique? 
viraux son recueil is dans un iube sec. siéi le gi trqnsppéiH à + 4 e C du loboro- 
toi-e dans les 2 h sjivani leur prélèvemenl, er- paisiculiar pour b reeherebe 
d'ARN mes.=f]qers vi'oiis;. el sert ensu Se eersertes ô ■” BO n C, les co-id i ous du 
p'èléve^nr cl de ’rcnsooif des Jiffé ^uls échatiu br s sorti rapportéei dans le 
iafoferji;/ f. 
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Tableau 1 „ FrÊl&'emer!l ef "'ansparl des êdharhlbns deslirès. ou diegnesk d? Pinfectian à CW 

?rêlÉVïÿr*fil 

wniq-je 

AnibogutPfl 

Vûtané 

.Milieu 

dgtTxspari 

Adwbnewer.' 

Délai rnwimum 
ailre ï prçlrarçnl et 
l'urn^s 
a -J la ber alaire 

Sang 





Çbllu e |v :_ smiE| 

Hépûr ire ! 0 t! 


î ’AMB* 

2 h 

Délectiwi o ami gène 
Iciliuéismie ppé5| 

Hépûi ii-u eu EDTA 
?wk 

- 

TWB* 

2 h 

PC S |ADN£nile 

ptemnliqje 

leucocytaire] 

F DTA yg aircte 7 mi 


r *AMB* 

2 h 

RTFÇR au NAÇftA 
lAPlNfiT^I 

F DTA yg cane 7 mi 

— 

T ’AVifi’ 

2h 

Waefe àSSlSUSH 





Ci.ijie cellulaire 

mparins 

- 

T W 

2 h 

m 

EDTA qj c vtt f 

- 

T *fm* 

2b 

Awres prélèvements 





CiAue cefubire 

- 

M de liyrspcf! 

aw** 

+ 4 D C 

2h 

PC* 

- 

- 

ï 'AWB* 

2h 


'A'vlB rympêrylure nmbarig ml au de Imnspoir CMV peut ovdh diveisB; ccripcsilions. sebn les 
éqjipss. Jre compas'Hion col -mis esl la sL-rarie t-Iîbü iïiir'rrum essentiel (.MEM) t sûibifcjl 37 % + sérum de 
,-=au foeiK 10 * 4 □«lioicliqjes. d jtion au I /2 isûlf les trines e: ! ti LBA 2 -ni peur te orélêvemwte de bible 
volume Ihoesss. écûuvilkms phar i ( agés., !•. 


2* Marqueurs virologiques et techniques de détection 

1 A , Mise en évidence directe du virus ou de ses structures 

2,1,1. Examen cytologique 

Les cellules infectées in vivo &onl observées par examen d:recl après colora Non 
au Giemso dons les fi s sus infectée ou dons, 'es culots de cyloccntrifucation de 
liquides biologiques [urine, solive, LCR, LËA). Ces cellules de grande lai lié sarf 
ccractérisèes par la présence d'une inclusion intracytoplasmique associée à une 
inclusion mhonudéaire entourée d'nn halo clair et repoussant le nucléole, réa- 
lisant au maximum l'aspect caractéristique en * œil de hibou ». La présence de 
relies cellules suggère fortement l' infection à GViV. Cependant, des modifica- 
tions morphologiques voisines sont observées eu cours d'infections dues à 





CylDmÉgabuinu 


d'ot-ires herpêsvTus. Si l’examen cytologique n'a dus d'application udueüsmsni 
ou afcom'üiis de virotarjifi en raison de son manque de sensïbïl lê. il garde son 
inicrôr pour I élude des biopsies d'organe, 

ll.lOuftwttdMout 

Le CMV s# mullipli* en cullure cellulaire sur fibroblastes embryonnaires humains, 
seules celUes permerionr une production de virions 6 liée élevé. Les 1 btobfostes 
an couche monocdlubrre conflLfenle cou moins 48 h offrerr lo meilleure por is- 
sivilâ au virus. lu Culture cellulaire est b technique de référence qui remet ri iflh- 
mçr b présence de virus hfecNeu* ou sire de prélèvement. Sa mise en ouvre esi 
desservis par lü nécessité de disposer d'un bbaralu re de euh ire cellub re e 1 
por b difficulté de standardisation ces techniques dent le rèsultal dépend de 
tardes cetluïesau roamanl del'inaculolmn, de 'importance de l'inççijlum v rn 
et ris l'évenlvelle cytolcwiciié du prélève men' Sa sensibilité est inférieure à celle 
de lo détection du gênoire viral par PCR- 

2J.1I. Isolement du virus 

: .Ï5C'emenr en culture cellu a re es - la seule technique.' qui parmel la conservialian 
tfss souches et donc éur caractérisation ultérieure. I est possible à pailii de tous 
typés de prélèvement Ceux-ci son- inoculés sur uni-- couche monocel uloire 
de fibroblastes embryonnaires hurr-a-ns. cultivés sut I lueurs de 75 cm- . en milieu 
minimum essentiel |MEM|. en présence de 10 % de sérum de vt-ou foc-rd. la 
recherche de v rémie est effectuée par oocjlluie dus leucocytes Cueillis op r ès 
cenhi-isgalion de 10 ml de sang prélevé =,ijr héparine Les biopsies doivenl être 
broyées dons le milieu de iransporl avant ensarriéncétmerït. Lu présence du virus 
sé-'iadu l pur apparition o'un- eHet cytopolhique (K!' 1 ! crnadêrisi que. constitué 
de foyers de cel ules augmentées de vcJ umos- ol réfringentes, à croissance lenle 
sa-ûn te grand üxe des fibroblastes (figure IA} Les virions p'odc-i‘5 restent ofo 
chès aux ce lues nfedèes et I ’ infect en progressa lentement cie i ellylé à cel .«le. 
par conliguiiè Le délai nécessaire 6 f obtention des premiers foyers d'ECP puui 
varier de 3 à 8 j. pour un rnoculum fort fur nés de nouveau né infecîê in utero 
por exemple!, d 3 voiro 6 semaines, avec un délai moyen de culture oe 



Figura- L Diagnostic -Je l'rfedon g CMV en cuft.re dUcirs mr fibrâwîte tfiïirfuinùre bnain» k O-Kre 
s-MitCfirKHc : dbl artfdtiq.e, bf-ers sa cdMs aucperrée « ^mes P réfriigenieî. à [rg-Mûn* lerte «en le ûtod tué 
des drâtata, â Cuhni r®<le mxe en ûw arrtcéra fr« précoce dut es le lue i-rêtew en i wcflurei 
fHicf. Ûi ati serve ire ^.çresîffitt rune-are ggéi rorquogs- ira l«rJi:a<p8, fiW'Céüal É ! 3 yVgy* Ebscfi|. 
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0 □gnoî" ■! de l‘ -îlecor à cytoniégdovirus 


Q o 13 [ Il é*r doac nécessaire de conserver les flocons de culture cellulaire pen- 
dont au moins quatre semaines, en renouve.qnl le milieu ne culture une fois par 
semaine el en effectuons un passage systématique de la nappe cellulaire après 
deux semaines Les souches viroles entraînées par passages successifs en culture 
cellufaire ont une croissance plus rapide et produisent des virions dons le milieu 
de culture cellulaire. 


2 A. 11 Culture rapide 

elle associe une centrifugation de l'incculum sur des fibroblastes en couche 
manacelüa re cullivés en plaques à 24 puits et la révélation en immuncperoxy- 
doso gu en immunofluorescence (figure f SJ, aires 24 à 4S h d'irxu ballon, des 
antigènes viraux très précoces synthétisés ou cours du premier cycle viral. La 
centrifugation de l'inoculum 45 min à 37 entre 1 QOQ et 2 000 g favorise 
l'odsorplion du virus en modifiant les propriétés de la membrane cellula re. P! us 
sensible que la culture classique pour a détection du vmus extracdlubire [virurie] 
el de sensibilité équivalente pour la déleciion du virus lié aux cellules (virémiel, 
celte technique a remplacé en diagnostic de rouirne L'isolement en culture cellu- 
laire, dont les délais de réponse sont incompatibles avec la prise en charge 
thérapeutique des patients, Tous les types de prélèvements peuvent être inoculés. 
Les aiopsies broyées en mil eu de transport el les liquides biologiques sont 
inoculés sur deux puits de plaque à 24 puits el révélés après 24 h d' Incubation, 
les prélèvements susceptibles deire contaminés pot des bactéries sont inoculés 
en doub'e, avant e* après filtration sur un filtre de 45 pn- Les leucocytes du sang 
périphérique seni inoculés sur 6 a I 2 puils pa r un maximum de Kp leucocytes 
par puits, afin de limiter ia toxicité cclluaire liée au prélèvement, et révélés oprès 
48 h d' incuba lion. 


23 . 2 , Détwtîon cbs antigènes virairx 

2, 1,3.1 . Détection de S' antigénémie ppM [pUtS3] 

On révéle b présence de b protéine ppô5 [pUL83] dons lus noyaux de fXïlynu- 
déoires circulants. Cel'e phosphoprotéine précoce-lardive est captée par les 
polynucléaires circulants au comnet des cellubs endothéliales infectées. Après 
sa pénérrotion dans le aolynuclèaire, elle gagne e noyau du fait de sor tropisme 
nucléaire. Ele est délectée par réaol ion d' immunofluorescence au, plus lüre- 
rnenl, dTimmuftoperoxydose, 0 I bide de trousses commercialisées (Argène Bq 
sofl. Bio-esll. Le sang esr prélevé sur anticoagulant (héparine ou EDTA). Le délo 
onlre le prélèvement el la mise en oeuvre de la technique doit être intérieur à 2 
à 3 h pour éviter la dégradation de l'antigéne. Les leucocytes, recueillis après 
séparation sur gradienl de dextran ou après sédi mer, talion 30 min à 3 7 ''C. ou 
encore après lyse ou sang total, sonl déposés su: lame par tytocenlrifugation en 
spois de 2 x 10- cellules, Après fixation el perméation des cellules fixées., 
l'antigène est détecté à I a de d'un ou plusieurs anticorps monoclonoux spécifi- 
ques de la protéine ppà5 {figure 2 J. La manipulation techrvqise est réalisée an 
3 a 5 h selon bs Irousses. lî est possible d'observer des cellules endolhéTales 
circulantes infectées qui expriment b proréme ppô5 dons, ie cytoplasme et dans 
b noyau Lo méthode est applicable Ou LCR, sous réserve dur nombre suffi sa ni 
de cellules. les cellules sani recueillies et déposées sur lame par cylocentr fugo- 
tion, puis fixées, permêabïlisées et cofaiées. 






figure 1 Dêiedicn tk Long™ paÉ5 dam è pâJynutléo ^ei (ircJwli . b prêtera pp65 etf tfcbdeé dans l« 
fflÿauï; dm tKsfptiudkirs, après 'vrquogt en iimrcflufirescîflLC diredt ô Kù^ie d'un su plu&^urb cmtrarps rfmx 
cltraï coiffe o b fljorîK&fe 

La recherche de l'onrigénémie pp65 esr une sechnique standardisée, simple el 
lOpfcfe. utilisée dons de nombreux laboratoires pour lo détection de finfeci on 
active à CW. 5o sensibilité esr voisine ou supérieure à celle de lo culture, mais 
inférieure à celle de la PCR. 

2. 1.3.2, Détection des cnligenes viraux intracellulaires dans d'autres prélevemenn 

Les antigènes viraux ntracellulaires peuvent être recherchés directement dans le 
prélèvement à partir d'empreintes de biopsies, de coupes histologiques, de 
cellules recueillies peu ponction de liquide amniotique par LBA, La révélation est 
réalisée en immunofluorescence au en immunoperoxidase ô l'aide d anticorps 
morwcJofiauM dirigés contre des anügènes Irès précoces, précoces ou tardifs. 
Cet examen direct est plus sensible et spécifique qus S'examen cytologique, I esi 
de sensibilité très inférieure ô celle de la culture mois il met en évidence des 
cellules infectées directement dans le prélèvement, el il o j'avanrage de lo rop 
dilè. [utilisation de mélanges d'anticorps monoclcnau* peut augmenter fa sensi- 
bilité. Cette technique peut être un complément utile è In culture 

2.1 A Détection des abdes tuclèiq jes viraux 

L'ADN génomique ou les ARN messagers viraux peuvent éfoe délectes ri fin 'tir 
de tousfes eypes de prélèvement. 

ï-1 A I ■ Dètetfiün 1 ADN g»nOmt(|VÇ 

A partir de l'ADN lo?d extrait du prélèvement, le génome vira peut ëlre recher- 
ché soü directement par hybrfdalion moléculaire, sait après amplification de la 
cible par réaction de polymérisation en chaîne (PCR1. L'Interprétation dès résu- 
lais est qualiitatwa ou quantitative, selün la méthode utilisée 
l'hybridation in situ, qui révèle l'ADN viral directement dans tes cellules infec- 
tées. est pou sensible, et donc peu adoptée au diagnostic . Elle peut être combi- 
née avec la détection d'antigènes viraux ou cellulaires par immunocytochimie, 
[île n’a pas d'application diagnostique el el© reste réservée ou* éludes physio 
pathologiques. 

Los techniques classiques d'nybridafion moléculaire directe à l'oide de sondes 
spécifiques radioactives- sur dot bbt ne sont plus utilisées en raison de leur 
manque de sensibilité. Des techniques nouvelles, standardisées et adoptées ou 
diagnostic, oni été récemment développées pour la recherche de l'ADN viral 
dans le compartiment sanguin fADNémiel. Le principe de la Hausse Digene 
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Hybrid™ System CMVhl DNA Assay (Murex/ Abbo1t| repose sur une hybridation 
direct- en tube de l'ADN extra il des leucocytes avec une sonde A3 N de grande 
loi lie complémentaire de 17 X du génome, suivie d'une capture des hybrides 
ADN/ARN à aide d'un anticorps spécifique er de eur révélation en immuno- 
fluorescence. Un résulldt positif reflète une irif&clion cclive. La charge virale en 
est exprimée en copies/mL de sang totel ou en picogrummes/mL Les lésultdls 
de ce test sont bien corrélés à ceux de l'antigénémie. Des discordances sont 
observées pour les valeurs bibles proches du seuil La firme Royer propose un 
lest reposant sur lo technologie de 'ADN branché pour délecter le génome à 
partir des leucocytes. L'ADN viral est libéré des cellules puis hybridé pendant 16 
à 1 S h en moopdquc avec un mélange do sondes oligonucléolidiques ADN 
choisies dons le gène coda ni poui b glycoprotéine d'enveloppe g B Le signai 
osl amplifié lors de b révébtion en chimiluminescence par hybridation avec des 
sqndes complémentaires portant un g Tard nombre de molécules enzymatiques. 
Cetle méthode est en cours d'évaluation. $Q sensibilité est au moins équivalente 
à celle ae la culture. Elle permet une appréciation de lo charge virale par quan- 
I fi cal on de l'ADNémie leucocytaire avec une gamme ce 3 og elle esi éga- 
lement applicable à lo mesure de b charge virole dons le LCR Aucune de ces 
techniques n'est octudlement enregistrée à l'Agence française de sécurité sari 
la re des produits de santé (Afisopsl. 

La recherche des ADN viraux par PCR est réolisobfe à partir de rœs les types de 
prélèvements. L'amplification d'un fragment dL qèno.me est réalisée per une enzyme, 
la raq polymérase, permettant, à l'issue de plusieurs Cycles successifs d'amplifica- 
tion, l' obtention d'un grord nombre de copies du fragment amplifié. L'hybridation 
du produit amplifié ovec une sonde digonudéoiidique marquée permet de détecter 
la présence de l'amplicon et de vérifier la spécificité de I amplification 
La pratique de b PCR au laboraloiie impose des contrai ries à respecter a J, n es 
limiter le lisque de conta mi notion et de b détecter si elle survient locaux séparés 
pour 'extraction, la préomplifîcaiicn ei la révélation, inlroduction dors es séries 
d'écfiantifbns de lémoins négatifs d' extraction el a 'amplification. E le nécessite un 
équipement spécifique et un personnel formé ù b biologie moléculaire 
De nombreuses techniques son! proposées, so t artisanales, soit standardisées et 
commercialisées. Lo fragment amplifié est choisi dans une région spécifique du 
génome du CMV ou dans une région comporta ni des homologies avec d'autres 
herpès virus, le virus en couse étant ensuite identifié à Laide a une sonde spéci- 
fique ou par "étude du profil de restriction du fragmenl amplitié Une trousse 
permettant 'ampl'fi cation de six herpès virus (virus nerpès simplex de types 1 et 
2, CMV, virus de te varicelle-zona, virus d'Epstein-Sarr et nerpés virus 6] dans 
le LCR est commercialisée |Heipes Consensus generique TlV “, Argène Biasofl). Les 
méthodes de révélation des produits amplifiés différent selon les techniques. Lo 
révélation par hybridation on microplaque peut s'effeduer à l aide do trousses 
standardisées disponibles sur le marché LScrin. Argène & osoft Roche-Boehri ri- 
per], Lo ireusse Ampllcor™ CMV (Roche Diagnostics), enregistrée à LAfesaps, 
permet L extraction. Lamplifïcafion et la détection qualitative du CMV dans le 
plasma, les leucocytes et le LCR ù l'aide d'un protocole standardisé. Celte 
trousse inclut un standard interne coamplif e avec 'es amorces spécifiques du 
virus e" révélé à 'aide d une sonde spécifique, el un système urocile-N-g ycosi- 
dose, qui dégrade les produits des armplif'eotions précédentes avant le premier 
cycle de PCR: imitent ainsi le risque de ccnrarr inali on 
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Lo sensibilrté de la lechnique dépend de la méthode a extraction, du choix de 
la région amplifiée, des techniques d'amplification et de révélation utihsées. 
L'infection lalenle peul être mise en évidence chez la plupart des personnes séro- 
positives vis-à-vis du CMV en utilisant une technique de PCR nichée, et, avec des 
pourcentages variables selon les auteurs, dans les leucocytes de certains sujets 
séronégatifs. Les lests de PCR habituellement utilisés pour le diagnostic ne délec- 
tent que l' infection active, avec une sensibilité toujours supérieure a ce'le de la 
culture ou de l'hybridation, 

La quantification des génomes viraux par PCR utilise des principes variés comme 
la co amplification d'un standard interne ou ['amplification en parallèle d'une 
gomme d'ADN étalon externe ou encore la détection en temps rée des produits 
amplifiés. La trous» automatisée (Cabas Amplicor CMV Monltüf™!, déve- 
loppée par Roche Diagnostics, est basée sur la co-amplification d'un étalon 
interne. La PCR en temps réel est réalisée à l'aide des technologies nouvelles 
Taqman IPerkin Elmerl et LightcycFer [Roche), la synthèse des amplïcons est révé- 
lée par une émission de fluorescence mesurée en continu. L'iniégrqtion informa- 
tique des données permet d'établir une courbe d'intensité dé Fluorescence en 
fonction du temps. La quanti ficaUan est réalisée en phase exponentielle pur com- 
paraison avec une gamme étalon externe. Le principe- de b technologie Taqman 
est résumé sur ta figure 3 , Une sonde spécifique de la séquence à amplifier esl 
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Figure 3, Principe de b rrclfodc ~:qni:n Schéma d'un cydtdarrplififfllicn. Une sarde ipêdfque [sonde T.Vi| portart □ îot 
3' une mdwjle * quetrçhef * pAMftAf et g son e^Hmitè 5' une ndéde flugfÇKenfe (FAM| est fybridéê G un (ta 
brins du (rtgmert à &T|ïlifier Lu proximité du * quenther » inhibe 1'êuswn de flucrescaro Lo polymérisation per lo Toq 
pdymèro» ô partir des omcrces de PCR déplace lo sonde qui atdivée par l'cKtivilé nucléique de b bq, k moiècublluonr 
cente, séparée du * quenchr », éma so fluoresceaKe q)ut et directemenh enr^istrèe dons b système, Is'qgit donc d'un enrçfis- 
“-enenl, er lenp» red, ù ohotfje qde, de icmtaioi de Iborcsccrcc due ô fampliliKiliofl spécifique de i'ADN cible. 
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ajoutée à ! échantillon. Bloquée en 3" par phosphorylation, elle ne oeuf pas ser- 
vir d'amorce, Lo sonde est marquée en 5" parta fluorescéine er munie en 3 d'un 
* quencher 1 qui empêche 'émission de fluorescence tes amorces el b sonde 
s'hybrident à T ADN cib’e dénaturé. La Faq polymérase, per son activité nuctéa 
siqite S' . clive la sonde ou cours de l'extension du Fragment amplifié, el libère 
q molécule de fluorescéine qui, séparée du * quencher », peut émettre sa fluo- 
rescence. la sensibilité du test est étroitement dépendante du choix de la région 
amplifiée, des amorces et des sondes. Appliquée à la détecl on d'un fragment 
du gène 0133 à partir des leucocytes, cette méthode permet a détection de 
000 copies de génome viral L'amplification de la région HXIFI à partir du 
p o sala ou du sérum permet b détection de 500 copies/ mL, avec une gamme 
de qL-anl fical on linéaire de 5 bg 1? |1 x 10 3 à 2 x )0 H copies/rrlf. Lo tochno- 
ogie lûghtcycler utilise l'incorporation progressive d'une me seule fluorescente, 
le cyber green, dans ‘ampliccn au fur el a mesure de sa synthèse par PCR. 
l'émission de fluorescence esi proportionnelle au nombre de molécules incorpo- 
rées. Les premiers essais de quantification du gène de ‘a gB montrent une benne 
sensibilité avec un seuil de 1 GO cOpies/mL, el une gamme de quantification 
large, de 6 bg 1( > -il 00 à 10* copies/ rtiLf Les résultats soni bien corrélés à ceux 
obtenus avec Ta trousse Cobas Àmplicor CW Manitor™ (Roche Diagnostics] . 
avec des discordances dons les fortes charges viroles, b gamine de quanti fica- 
lion de b rrous&e Cobas Am pli cor GW Monitor 1 ' ' étant moins étendue {3 * 1 0 ? 
à 2 x 1 0"' coptes/mL, soft A loçf M;; .|. 

Bien que nécessitons I achat initiai d'un appareillage couleur ces technologies 
enf ae nombreux avantages : leur simplicité, leur êconcm e en manipulations un 
échantillon évduonien circuit fermé de 'amplification à la révélation, diminuant 
les lisques de contamination. Les premiers essais montrent que ces lechn ques 
délectent l'infection active, et permettent do mesurer lo charge virele, avec une 
orge gamme de quaniifica'ion. Les performances des tests quantitatifs au cours 
de la surveillance des patients à risque sont en cours dévaluai on 
En théorie, la quantification est applicable à rous les prélèvements, plasma, leu 
oocytes, LCR, IBA, voire liquide amniotique ou biopsies digestives. Son intérêt 
est suMout démontré pour la charge virole introleucocytaire. 

11.4.2. Mise en évidente des ARN mesugeu viraux 

Elfe est réalisable ü partir de tous les prélèvements contenant des cellules 
nucléèes. Elle est effectuée soi) après une étape de transe upt^on Inverse, par 
amplification par PCR de l'ADN corn pigmenta ire, soit par b méthode N A 5 B A. 
feuc/ejc acid s&qüenc&based amplification). Dans ce dernier cas, ARN est sol 
mis. après déstabilisation dss structures secondaires, à uns Succession de cycles 
isothermes à 41 "C, réalisant la synthèse d'ADN puis d' ARN complémentaires. 
q l'aide de deux amorces dont l une comporta le promoteur de b T 7 ARN poly- 
mérase /figure 4J. Les molécuès d'ARN accumulées sont détectées en chimilumi- 
nescence par hybridation avec: une sonde ARN spécifique et quantifiées à l’aide 
d'un étalon interne. Cette technique nécessite un appareillage spéefique c le 
est bien adoptée aux séries, et l'extraction peut être automatisée, moyennant un 
appareil supplémentaire. La trousse Nuclisens™ CMV pp6? Assay (Organon 
Teckfiikoj. enregistrée 6 ‘Absaps. s’applique o ta détection des transcriis lard fs 
de lo protéine de matrice pp67 |pUL65| à aorhr de 200 pL de sang Iota: prélevé 
sur anticoagulant. Une îrousse Nucl]sens T|V CMV IE permettant la mise en 
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Figure 4. Printipç (h üb méfeb NASA. L'ARN « «fruit #1 rétrcfranicnt per une IronHriptoje imww |Rîl à 
partir dt fôff?cifœ I |pf jusr 1] qv- porte pieiseiiirëiiiiteS' an sihe-els Radia» i^fARN polymniM du phogsï7 fl7 
AiN pdyméas(|. L^m^eViln^porodwdsb RMo«H. L'APN <loJUe brin portant on ûle de 
[Muf h p^ffikisfr êIê plage 17 eü jynl+sèHsè à partir de h ACM ûûmpfemïiaire par la ÉronscnpiîBe invgs& â pari? 
de I 1 oiïKMB 2 $r ira 2j. A partir ADN hàk hnn f est syntliétisèe me robde ■J'ARN, Db qdb de ürans- 

«option iiHitne, syrrihèso d'ADN douèlt brin é vfèàm d’MN, vont «imite « suaBoder, amUant à b prdudtan 
rfim grand Mbreck molcubs rf A®. 


évidence des transcrits des protéines 1res précoces .El | est en cours «/évaluer 
lion Une nouvelle méthode, en cours de mise OU poinl par la firme Organon 
lecknika, permet la quantification en temps réel des messagers très précoces IE 1 
et la détection qualttalLve simultanée des messagers tardés pp67 sur le pnndpe 
du MÂ5BA. La détection des messagers très précoces précède celle Ces messa- 
gers tardifs qui signent T infection adive. Le lest, ulil sé pour le suîv des receveurs 
ie greffe, pourrait permette de détecter tes pafenisÔ haut risque de développer 
une ma -:Jie à CMV (ARNmi IF| et de leur assurer une surveillance renforcée. 
Des 1 1 anse i ils très pïécoces, précoces ou tardifs ani ainsi été recherches dans les 
leucocytes ou les monocytes du sang pér phèrique, tes cellules de LBA,, au dans 
les tissus la mise en évidence d'ARN messagers rerdifs signe sans ambiguïté 
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f infection active tandis que b présence de Ira user iis très précoces dans le sang 
périphérique a pu être observée à différents stades de l'infection, Le lest Nucli- 
sens CMV pp67 o êlè évolué chez des receveurs a organe On observe une 
borne corrélation avec I infection active. L'interprétation de b détection d'ARN 
messagers IE1 esi plus délicate 

11,5. Mesure de b dwrgrfr virale 

I. ntérèl dé la mesure de le charge virale dans le sang ou cours de infection 
disséminée ù é‘é récemment analysé car Emery et ah par mesure de ADN 
génomique en PCR quantitative,, cnez des pa Lents receveurs d'allogreffe de 
moelle eu d'organe ei chez des palienls, atteinis de sido La lépHcalion virale in 
v va a a paraît comme un processus très dynamique, avec un temps de double- 
ment du CMV dans le sang total compris entre I et 2 | Plus la charae virale 
initiale est élevée, plus l'augmentation de cette charge vitale est rapide. Dans 
ce modèle, la probabilité de survenue de maladie à CMV dépend de la charge 
vira a irilialc et du 'aux a 1 augmentation du nombre de copies ce génome, 
exprimé eu log to /mi de sang et par jour. De même, le temps nécessaire pour 
diminuer de moitié la quantité de CMV mesurée dans te son g en réponse à un 
Iraitemeni efficace est de l’ordre de I , 5 à 2,5 j selon les natients. la 
décroissance est modifiée por l’apparition de souches résistantes ou traitement, 
La déteclrorî de i’artigénémie est un moyen simple et reproductible de suivre 
révolution de la charge virale. Les techniques d' hybridai or moléculaire ou les 
techniques d'amplification en temps réel fournissent des moyens de quant h ca- 
tion plus coûteux, mais bien standardisés. 

À rheu'e des tracements anticipés fpreejnptfve/, il importe de définir les mar- 
queurs qui voni permettre de prendre une décision ihérapeulique, Les méthodes 
ulilisées et les seui s proposés pour l'instauration du traitement son variés, C’est 
vraisemblablement e rythme d a ugmen lotion de la charge virale périphérique 
sur des prélèvements rapprochés, réalisés c partir du moment où des signes 
o lalogiques d’infection active a pparaissent., qui permet b meilleure appréciai or 
de P évolution du patient. 

Î.K6, Düfërtneifltim moléculaire des souches 

il existe un For! degré d'homologie nucléotidique entre les gênâmes de différantes 
souches de CMV. Ces génomes diffèrent entre eux par b présence ou l’absence 
de sites de restriction, permettant de les différencier selon leur profil de restriction 
en Southern bbt Cette méthode de référence n'est plus ul Usée ocluelbmenl en 
raison de ses contraintes techniques Elle c été remplacée par des méthodes plus 
rapides, basées sur l'étude moléculaire de régions variables du Génome après 
leur amplification por PCR. Le choix de b méthode et de b région élud ée 
céoend de l'objectif fixé : différencier des souches provenant de patients diffé- 
rents. ou bien classer les souches en génotypes. 

L analyse d'une région variable du cène de la glycoprotéine B d'enveloppe |gB, 
LJL55J permet de regrouper les souches en quatre génotypes 1 2, 3.4. Le i en 
en're génotype et caractère pathogène des souches n'est pas encore clairement 
défini . 

Pour dürférüncîQr les souches, analyse de régions hype- variables comme la 
séquence r a * dans la zone ce jonction ou les régions Ul i 13 codam des 
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glycop'oièine^ cm éte déc’iües I es - nécésearè dissocier pLus eues rf# MS 
mê-hodes nvnrl de conclure à ludenlité dte deu* souche* Cette approche 
pe-mc-l saute c'apocrc-r lo p r ejve de a transmission- d'une souche o'un individu 
à ur anitre ou de h léinled on par une nouv-i le? saudhe. Cl-l mélLxjdos or- 1 

$ dé de montrer ojo l'infection pas cos souenes multiples n'est pas orne a- 

rionn&lle chez es parier is infectes par le VIH. die« les receveurs cgi sgfâfii au 
diem les er lnr^S kéquertolll las aéchflS. 

2.1 Sérodiagnostic 

F'u-ii^i les 20C oratoires codées par le génome du CMV, seu un petit nombre 
joue un rôe impoitnri dans h rèprïrse rm ur ilo iâ hurf ords en tant q'ja ciblas 
pi vi -ikjtèes de:> àMîeaps. Dos anticorps dii gés cofif-e la pLÆisphqprâléine do 
malrice do I 53 1.3a (UL32! sent synthétisés chez près de 100 % ces poi enls 
infectes el leur présence su Hit à a-- ner ci sêroptv.y-iviié. Les pfeosphoprûlàinas 
de ■■■■: il ■ ici? dé û5 kDa |ULâ3i or 28 kDa [ULQ91 son égale r -enr nos mm unogè 
nos. Des amicarps d npôs contre dos prot&ræs de la capside telle? eue la pro- 
téine "ajoure ce caps Hé ce 50 kDa au a protéine d osseffilbluge do 
3ë 5 kDu [Uî80.5| en loi nu- tenu nos protèinaa -scr. shuctiwales et esi parlicu i» 
les protéines U.44 [protéine accessoire de 'ADN poymérese viral*; #t U157 
sont Iréquemmant présents. La protéine UL44 est a cible di n:; lêponse gM, 
p'ocaco c-i importent© ei revêl en intérêt paricu te- dons le d aejnost c des in L e:- 
liü'ih réCÉr.lè!!. 

En pratique, les tems séroteoiqiies. disfo-m i -blés urtilis^ni comme fsrépoîu'iôrid 
antigèniques des nmiïlonqes de proté'ne.s soumises à Hes étapes de purihcoi gn 
va-iàbles, Deux méhqœi. son? ul I sè&s |ji clique courante don:, les bbe^atoi 
ru'Si. i agy utirvailon dis paiïicules co laie* sensibilisée; par ce l'oniigèno viral, 
qui délecte tes arriicaips 'otau*, es h une teenricue simple ef 'apte? mais 
l ’irlerp'éla L ion pgjl être Sybiepvte U n i nCOnve ne’il •-•:] eut éS 50n mu nu .je de 
sens Iwlilè. le paufCërifflgs de ioyx nùcaHlt pouvant clie-rdre 5 %. Los toits immu 
noenzymotques Ekso socit aotamaliscDles ei adoptes aux sér es I s détecteci es 
IgG, les onliorvns lo-m.*c 0<J es IgiVV Des diSOOldaiicas sur i véo;. enlre las 
rùsjltüfe des d ffô-onb mil on aailicu ior pou? es -c-sts IgM, liées à la d ve:s ié 
ries p te paroi ar.s an L igémqjes In redierché ces IgiY' s'-î-W-ecirue de piélérenCfi n 
l'aide do techniques d rmmunocaplüre qui iimiteni è risque ce 'eu:., pos ils I es 
à -a pte.s^nçe c^= focteu rhymotade. .a dèvdo-ppeir'rtertt efe Sasts Eliüû fepûMnl 
sji Ijl I ^ciian do p-olo nos racamb non les ou de peai de ce s>ri-,ése porlcnl les 
épitopes laA nlgts inmiinugéne^ est er c:ûu$pc ji uméliorfir lu :isns L- lilé i.-l lu i-pù - 
CifiCité de tec.l niques. 

L c pésencç ci’IpM nés' ods ion ours ur: -■arqijeuf cfe pn-j- nbuliûi: car celles- 
d peuvoH po-sislor oo tevO i p'olongéo pendant p usiours mois, ou être détec* 
;É®s au cojrsd’infec-i.;.ns secondaires ou à 'ccoasion ce si mulalions pbyr am- 
ies incuites par 'me autre irlecl an Des tau*, pc-silib lès à le fee/ent e de fodftjr 
rhunvcito dè sont ^xceptioanellemeel observés molgré l'uli i&atlùn de méthodes 
d'immunocaaiure qui orèiioren- b soec'Lici'e ei a sensiaiiïé des. tests Pour 
dihéier'ctoi ■ireciion pfimqiîe tri às«jr:.dtîine -on l'qbaence d un sôriiffl précoce, il 
o si oiila do mosurer l’ûvidi'ô dos gG on présence c'une sc urion c urée oui favo- 
ii.se b d ssqe n‘ion des complexes qnligénévonîieoqgi. Les IgG de pin u- 
infec.lian onr ure ov.d lé -cible pour 'anl qéne par rapport à 'avid lé ces IgG 
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produites ou cours des infections secondaires, En protique, I Indice d avidité des 
gG est supérieur à 6Û % lorsque l'infection dois de p us de 3 mois et inférieur 
à 30 % lorsque l'infection dore de moins de 3 mois. Entre 30 er ôQ % il esi 
difficile de caler l'infection . Ce test, d' interprétation parfois délicate et encore 
mal standardisé, est effectué au mieux par un laboratoire expérimenté 


3. Choix des méthodes diagnostiques 
en fonction des circonstances cliniques 


3*1* Définition du statut immunrtuEre vi$*a*vi$ du CMV 

Lo ctésence d'IgG ou d'anticorps lotaux spécifiques du CMV, recherchée sur un 
seul échantillon de sérum., penmel d'affirmer ta séropositivité Le statut immunitaire 
yf^à-vfs du CMV est systématiquement recherché chez les donneurs de sang 
pour sélectionner les donneurs séronégatifs, chez le donneur et fa receveur d'une 
greffe d'organe ou de moelle afin d'apprécier te risque d' infection primaire ou 
secondaire. chez te parient séropositif vis-ô-vis- du Vf H à risque potentiel de rralo- 
die à CMV en cas d'immunodépression sévère. 

3*2, Dissémination sanguine du virus 

Les differentes méthodes dèmontront la présence du virus dons le sang périphéri- 
que son 1 ! résumées dans te figure 5. 

3*3. Primo-infection du sujet immunocompétent 

Lo séroconversion démontrée sur deux sérums prélevés à 7-10 | d'intervalle en 
est te me Heur marqueur, I: peut être utile- de rechercher des sérums antérieurs, 
prélevés dans un ou Ire but diagnostique. Le diagnostic sérologique associe la 
recherche d'IgG et d'Ig-M spécifiques. Les IgG peuvent apparaître tardivement, 
Ù à 8 semâmes après a pn-mo-infection. en présence a IgM, une mesure de 
l' indice d avidité des IgG sériques peut permettre de dater l' infection La vifèmïe 
et l'antigénémie sent présentes pendanr 2 à 3 semaines après le débul de 
l'infection, L'ADNémie leucocytaire peut persister dans un cas sur quatre juSqu a 
6 mois après la primo-infection Au-delà, H AD N viral n'est plus détecté. I'excrè- 
tion du virus dans iss sécrétions pharyngées, les urines, le sperme est inrermii- 
tenre et prolongée, el n'a pas d'intérêt diagnostique. 

3*4, Infection matemafiEtale 

3.4. 1 . Chez lo mén 

Le dépistage de l'infection à CMV pendant lo grossesse n'es 1 pas systématique, 
el ne fait 'objet d'aucun consensus, bien que le CMV soit lo première causé 
d' infection congénitale d'origine virose. C'esi ou cours de ta primoinfection que 
le risque de i rems mission au fœtus (30 à JD %| et le risque de séquelles sont 
majeurs. Au cours des réinfections ou ces réactivations, le risque de transmission 
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Figurt 5. Diogfttîlit 4 l'iintaon à CMV pendant b gn&Hsse ta sètcicsie CWV au prôner iHmetre Je la 
groMiMss ne hil pw parfe du silan préu per b légion. 6b & l osperacnl scuvetii prescrite or eHepernd une 
ms llfljrç l'.r^ll ce? Je la rpss&je. 

csl inférieur à i % el le survenue de séoudles graves plu® rare. 51 usl clone uiik? 
de dè'erm ner le slnlul sémlogiqu# cfe la ’ern^eau cours eu premier irimeôire de 
gtqssesàÊ pui une rechercha d'igG Chez les lem-ss séronégatives les plut, 
exposée.;. (femme nyuril dos «ilools or crèche, personnel de crèche ou de 
colleclivilé d'enfants de moins de 3 orra!, les con?e Is d'hygiène dispensés :>:ir 
le prol ien di™ - inne.nl le usa ut? de ccrilciinncl or- ColüiPS p-ahciOi'S. pfècomsenf 
uoo survei lance sérologique irimessridle, voire mersuelie. à la rechesehe a'uw 
séfixc nvers.cn Ces lest*. s'ils permettent de délecter rapidement um séroconve- 
rsion. onl |- rravèinenl d’étaf un IoCoji d'arriéré imperia ni. Le diognosi c ce 
pii“ 0 -n’ùClion 0 CMV esl srhepris en prêter- r:e de "orTes'onous dioiqu« 
éwoahirFîs d'm f er:'ioii à CiV.V ch ®2 a mère d'one anomalie morphbbgiqyie à 
féchogiaphie au d'un retord de ctoissonce .n ireio Jfrgyjre .SI 
Don» Icxjs .les eus. le diagnostic do pr mo-infecricm moterndte repose su- In 
sérologie ;a mise en évidence d'une dissèmmol on sunuu ru du virus chez la 
mète üiuLvt Vifodio-i aciivo "ois ne pe F mei pas de prédire led.ique d'infection 
du 'ceLis. Elle corsrirje cependani un risque b' inoculai. (Jir«t.le Ou Iodes uj 
ccc,rs de iarmiooéelisw, et dor û-Iikj %‘slémal.iquemersi recherchée avant d'efb: 
iuor un loi geste. 
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34 J. Chfi le festins 

Le diagnostic prénatal in utero nç peut être pratiqué que sous Ig responsabilité 
d'un biologiste habilité, dons un laboratoire bénéficiai d'une autorisation admi- 
nistrative d iaanosi ic onténard,. Il repose sur la recherche du virus en culture 
ropide Ou par PCR o partir du liquide amniotique. Un délai d'au moins 
4 semaines esl recommandé entre la séroconversion maternelle et le prélève- 
ment, afin d'éviter un résultat faussement négatif. Certains auteurs proposent de 
répéter f'omniocenlèse après un mois en cos de résulta! négatif. Le prélèvement 
de sang fceial a un intérêt diagnostique moindre cor la détection au virus y esl 
Inconstante- Cet examen, qui comporte un risque Né ou geste lui-même, est par- 
fois pratiqué à la recherche d'anomalies biologiques non spécifiques (cylolyse 
hépatique, thrombopénie, anémie avec érythrablaslosej témoignant d une 
fœtopathie infectieuse, qui pouif oient avoir une voleur pronostique. Sorti intérêt 
est donc controversé. En cas de mort fœtale in ulero ou d'interruption ihêro peu- 
tique de grossesse, lu recherche du virus peul être réalisée â parti i de tissus 
fcetou* par culture au PCR. Dans ce cas, les rissus ne doivenl pas avoir été fixés. 

34,0. À lù naiiMKe 

Une recherche de virurie doit è^e pioiiquêe chez foui nouveou-nê suspect 
d'infection congénitale à CMV. L'isolement du virus ovani la troisième semaine 
de vie signe T infection acquise in ulero. I 1 excrétion virote. pharyngée ei urinaire, 
est en erfei abondante et prolongée. Cette excrétion peui être intermittente. 
L'absence de vifufte détectable sut îe piemiei prélèvement dû il faite répéter I exa- 
men à 48 h d'intervalle. D’autres prélèvements, comme b recherche du virus 
dons le ttR ou le sang, sonf indiqués chez les enfante symptomatiques., et 
doivent être orientés en Fonction de la symptomatologie. 

3*5* Infection des receveurs d'allogreffe de moelle ou d'organe 

À l'heure ac'uelle. s'il existe un consensus sur le principe de la surveillance d'un 
receveur de greffe C-pO n r q la survenue- d'une maladie à CMV, tes modal irès dé 
celle surveillance el la mise en rouie d'un Inaitemenl anticipé sont sujettes à dis- 
cussion (figure 6). Le risque de maladie à CMV esl maximal dans les 3 mois sui- 
vent la Ira nspla motion et c est donc durant cette période que sera mise en place 
!□ surveillance ou patient. Cette suive J lancé esl 1e plus souvent effectuée â un 
rythme hebdomadaire mais, selon les équipes, elle peut être réalisée deux fais 
par semaine ou toutes les deux semaines. Passé ce délai de 3 mais, la sui- 
ve lance sera ensuite effectuée à un rylhriï© mains soutenu | tous les mois par 
exemple, pub tous les 3 ou 6 mgisf Elle est réalisée par un test (très souvent 

recherche d antigénémie} qui permeî de faire un diagnostic précoce de l'infec- 
tion à CMV et de quantifier la charge virale. Le seuil d’antigénémie à retenir pouf 
instaurer un traitement anticipé varie séton les auteurs el surtout séton Je type de 
greffe. Un seuil à dix cellules positives pour 2 x 1 0 5 leucocytes examinés esl 
souvent recommandé pour les receveurs de greffe dfargoee, h est d’une à deux 
cellules pour tes receveurs de greffe de moelle. L augmentation significative du 
niveau d antigénémie sur deux prélèvements consécutifs fait croirions la proces- 
sion vers lo maladie à CMV. D'autres préfèrent lo PCR leucocytaire qui se 
positive quelques jours avant 'antigénémie el pour laquelle le æui retenu pour 
h mise en ipute d'un flottement anticipé r- est pas clairement défini : une 
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Figure & Suftetora & hnfadw à CW ü3f es greffe. La décision de lafament anticipé dépend du risque lié à 
iünfa&n à CMV. SyîtéfffluqLC op r é (Jlogreife de «naeHe osseuse, i pourra cfce différé en surwbrt FêwluHon des 
fflWfjgufti bnaâogicpws a^Êsg(e*federar. parEKnde. Dot dbok, SaqüanÉteHonéssri^ ù b recherche d'ire 
■Dugitcnfctioi de b change virale, peu! ira utile. 


augmentation de plus de 0.7 log par semaine de b charge virale iniraleucocytaire 
pourra ir être significative. Tous s'accordent c ■ heure actuelle pour reconnaltte que la 
PCR plasmatique est moins sensible Un ira forment anticipé sera entrepris chez les 
receveurs de greffe d'organe à partir d'un seuil de 1 000 à 5 000 copies de 
génome par mL de plasma, mesuré à l'aide de la trousse Cabas Ampticor Mon for 
(Roche) et chez les receveurs de greffe de moelle dès b détection die l'ADN plasma- 
tique La surveillance peut aussi être efedué© par b technique d'hybridation fie 
seuil retenu comme significatif d infection est pour certains de 60 pc/mL) ou par la 
recherche des ARNrn pp67 contemporaine de i antigénémie. I est à noter que chez 
les patiente leucopéniques inombre absolu de polynucléaires r^ufrophifes inïéiieur à 
0,2 x lO^/ml), la détection de l 'antigénémie peut être prise en défaut. La durée du 
licitement instauré nefaii pas l'objet cTun consensus, L'antigénémie se négative dons 
un delai moyen de à 4 semaines. Ce dêfci est moindre pour la virémie et supérieur 
pou' b PCR leucoo/taire, 

3.6. Infection à CMV au cours de ITiftfetfbn à VIH 

Depuis l'avènement de b trithérapie antirétrovirale, l'incidence de la maladie à 
CMV o diminué de plus de 80 % chez les pôl terris atteints d'infection à VIH. Le 
nsque de maladie à CMV persiste cependant chez les patients conservant un 
déficit immunitaire sévère. Elle peut être prévenue par un ira forme ni anticipé spé- 
cifique. dès l'apparition de marqueurs virologiques d'infection active □ CMV 
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Figure 7> St-rveilhnce deî rrorqucurs de f inliedion ô CMV oj oouri de l'ir^edior. à V H. 


(}.yt/te 7J. D'oprès les résultats de l'étude prospective française Predivir, ’in-ci- 
aence annuelle de maladie à CMV est actuellement de 3.2 % chez les üotierls 
ayant mai ns de I GO lymphocytes 1 CD4‘/mm" (ou moins de 200 lymphocytes 
T CD4 1 sûus thérapeutique antirétrovirale hautement active). Chez les ootienis 
ayanr moins de 100 lymphocytes T CD4'/mm : . une surveillance régu 1ère du 
fond d ooi à b recherche de signes de rétinife et des marqueurs de l' infection à 
CMV reste justifiée La survenue d'une ADNémîe pbsmarique, d'une anrigë- 
nèmie supérieure à dix cellules passives pour 2 x lO : cellules analysées ou un 
comate de lymphocytes "h CD4 r inférieur à 75/ mm 3 sont des facteurs de i sque 
ce maladie à CMV, avec une voleur prédictive à cauri terme de localisation vis- 
cérale de b maladie à CMV dans les 2 mais de piés de 40 % pou> l'AONémie 
plasmaiique. L'apparition do marqueurs d'infection activa à CMV impose une 
surveillance mensuelle de leui évolution. La voleu 1 prèdi clive d'une ÂDNémie 
leucocytaire délectée isolément par PCR est médiocre, lo quart if cal- or est i ad =s- 
pensabïe pour b surveillance de ces poti&nls par cette ledurvque. Une augmen- 
tation de 0,5 laq do la charge vitale mtra leucocytaire, une augmentation 
rapide de l' antigénémie, l'apparition d'une ADNémie sérique ou p-usmutique, 
son? très en Faveur de b survenue prochaine d'une man.festaricn c inique à CMV 
et doivent faire entreprendre un Irailemenr anl cipé. La virémie el a déiecric-a des 
ARN messagers tardifs sam’ de bons marqueurs d'une maladie à CMV en cours. 


3.7. Diagnostic des localisations viscérales 

L'atteinte d'un organe cible s'accompagne fréquemment d'une maladie systémi- 
que à CMV /tableau 2j. Le diagnostic des loca isorions viscérales associe donc 
lo recherche du virus dons l'organe aiteini, $i dons le sang circulant, par hcxite 
méthode démon Ira ni l'infection active /figure SJ. 
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Figgrç 8, Moqueurs serins tfe lïnfediofl à c^omi^Libnrus. RT-PCR : PCR après copie da ARN : NÂSfiA : . 
odd séquence Wsed IF Ag pp65 : dànbw de IfomÈgéni ppéi dcru les polynucléaires par mrvLfloH uores 

cence indirect e. 

l'infection latent n'esl (Adée er prntiquç qu'o laide de O nichée el jdjæüI uriq-enenf après aïlchssemenl • 
frelon rncHTOvjcSèêt du sang p£^ipK?rici.«. 


3, 7.1. Atteintes neurologiques 

la biopsie cérébrale, prélèvement de référence dons le cos d'encéphalite, 
excepirionnelbmenf arçrôquée. Oesl l'examen du LCR qui apporte es leilleuresi 
informations. car la mise en évidence du virus ou de ses soudures y est : > . 
à I aleinle neurologique- la mise en évidence du génome par F’CR esl ■: 
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technique de référence, indispensoble du diognoslic. So sensibilité et sa 
spécificité sont excellentes dans les oncépha' iles et les polyradiculopathies. 
Évoluées dans des cas d'atteintes neurologiques aulhenliflées par !' examen 
□naromopalhc^ogique des lésions, elles sont respectivement voisines de 90 % et 
de 94 % Dans lés atteintes périphériques à type de manonèvnie, 'ADN viral 
n'esl retrouvé dans le LCR que lorsqu'il existe une atteinte du système nerveux 
central associée. La mesure de b charge virale par PCR ou ADN bronché aurai! 
une valeur diagnostique et pronostiquée Une charge virale élevée, jusqu o 
1 Cûples/mL serait associée aux atteintes extensives de ventiiculo-encépliy 
lit# La surveillance de la diminution de a charge virole sous traitement anri-CMY 
chez les patients très immunodéprimés, en poriiculier dans les encéphalites, qui 
rèponoent mal ou traitement aritiviral, parait intéressante. L isdemen! >ro i à ponir 
du LCR, de grande valeur diagnostique, est peu ut lise en raison de so faible 
sensibilité. Il n'esi obtenu que dons 50 % des polyrodiculopalhies ou venliicu li- 
les, et pus rarement dans les autres manifestations La sensib liiè de la recherche 
d'antigène pp65 dans les noyaux des polynucléaires dépend du nombre de 
cellules dans le tGü. Son rendement est faic ! e dans les encéphalites, mais sa 
sensibilité atteint 91 % lorsque qu'il existe une pléiocytose, er. particulier dans 
les polyrodfCubpalhieî où la réaction inflammatoire locale est importante 

3 ,7,1, Rétinitej 

Le diagnostic de rétir ile es‘ habituellement clinique, devant des lésions caracté- 
ristiques à l'examen du fond d'œi Les examens virologiques sont réservés aux 
lésions atypiques Le virus est ram ment isolé o partir des prélèvements. Le dia- 
gnostic repose sur 'a mise en évidence du génome vi roi rxr PCR dons les échan- 
tillons d'humeur aqueuse ou de vitié. 

3,7.3. Localisation s digestives 

le diagnostic des oheintes digestives peut être difficile I repose sur la confron 
ration des données de l'examen endoscopique avec les résultats de l'examen 
anatomopathologique- or virologique des biopsies. Les résultats dépendeni èiroi- 
lemeni de la localisation et du nombre des biopsies. Une culture virale positive 
ou b présence de cellules à inclusions ou d'antigènes viraux er immunooyîod'ii- 
mie dons les biopsies sort liés évocateurs de la responsabilité du CMV. La m se 
er évidence du génome viral est d' interprétation plus délicate. Il est parfois 
difficile ce distinguer chez un patient immunodéprimé déjà infecté par le CMV 
une rêooi vation virale locale d'une infection productive responsable des mani- 
festations cliniques. Er- cas de dissémination hêmotogère, la contamination des 
prélèvements fxir du sang peut être à l'origine de faux postifs. La mesure de la 
charge virale, olus élevée en cas d'irifecNan vraie, pourra il apporter une orae 
au diagnostic. L'assaciCiüon à des marqueurs sanguins de dissémination virale, 
ou à unfi deuxième localisation, est un argument supplémentaire. La dtspor rian 
dos symptômes sous Iraitemen! bien conduit est parfois, la seule preuve aiagnos- 
tique. 

3,74. ittfllisatwni pulnuonaïra^ 

En présence désignés radiologiques de pneumopaih e intersriiielle. le dïognosl r 
de certitude est obtenu par l' examen anotomopathalog ràue du tissu pjlmcnaire 



riêmonhcinf des lésions histologiques- coractéristiques |cell u les a irclusion asso- 
ciées à une réaction inflammatoire manonyclêée). Cependoni. lo biopsie pulrsto- 
noire n'est que icrement réalisée el l'exomen anatomopathologique peut être en 
défaut il le tissu ta été prélevé en zone saine. La présence du génone vird 
cétecté par ?CR dans les biopsies ‘ransbronchiques des iransplaniès. pulmonai- 
res est associée à un risque doutant plus élevé de survenue de pneumopathie 
eue s PCR se positive prècocemenl (dans les 30 qu suivenl Iq Iransplonrattom) 
et elle précède de 2 semaines les signes cliniques. En pialique, le plus sauve ni. 
le dlognosiio de pneumopathie repose sur un faisceau d'arguments cliniques, 
radiologiques et virologiques. L'absence d'un autre agent fxjihogène, lo réponse 
à un 'raiternem spécifique, voire la présence d'une autre localisation de la mala- 
die à CM’/ peuvem égale msn I étoyei le diagnostic. ïes résul'els de l'examen 
du LBA doivent être inrerprérés en fonction du type d'imnri'jnadépreâs-.or, du 
pol'eul. L'examen direct. <i une grande spécificité chez 'es receveurs d'allo- 
greffe. est en défaut chez un tiers des receveurs dé greffe de moel'e au cours de 
pneurropaihies qui non tiques. La détection d antigènes manque également de 
sensib.lilé. La valeur diagnostique de l'isolement viral à parlir Gu LBA dépend du 
contexte clinique. Après allogreffe de moelle, fl est très fortement associé à la 
survenue d une pneu mon ie interstitielle (risque r ela1if de 70 %f. Chez es cuiras 
patiems, il 'mporre de différencier excrétion asymptomatique el pneumopathie. 
La détection quolitetive du génome par PCR a une voleur prédictive négative vis- 
à-vis du diagnostic ne pneumopathie de 100 %, mois sa voieur prédictive posi- 
tive est mofrtdre et variable selon le type de greffe, ta quantification du génome 
aide à différencier les excréteurs de viius des paiieri-s payeurs d'une pneumepa- 
ihic caria: ne ou probable. Lo PCR positive b la fin du traitement apparaît èhe un 
bon ndicaleui du risque de rechj:e. La détection des ARN messagers tardifs 
dons les cellules du LBA est une approche nouvelle, proposée pour différencier 
mj pneumocorhie de l'excrétion virale simple. 


4. Conclusion 


Le diagnostic de "infection à CMV fa t apcel à dés méthodes diverses, dont le 
choix dépend au contexte clinique Chez: lo femme enceinte, b question de la 
nécessité et du rythme d'un dépistage de l’ infection à CWV ri est pas résolue, 
foute d un I r ai1ement efficace. Chez des sujets dont les défenses immun Maires 
réduites ne pei mettent pas de juguter natufdfem&nl l‘ infection, lo possibi ilé d’un 
traitement anticipé fpreempi'fvej, dés l 'apparition de marqueurs d' infect ion 
active, pose un problème diagnostique nouveau, nécessitent d apprécier la 
dynamique de l'infection 6 CMV pour choque patient. Si la mesure de l' antigé- 
némie est une approche simrhc et bien maîtrisés, les méfhodes de mesure de lo 
charge virale irtfroleucocytaire. dans le plasma ou dans le sang notai, sont nou 
velles. ei leur place mérite detre mieux évoluée l'évolution delà charge v traie 
sous irairemenl, dans te sang el, en cas de maladie à CMV. au niveau de 
l’a; gare oheuT [dans le LC P ou le LBA oar exempte), pourrait péümertre dte 
décc'er p’us précocement 'échec thérapeutique. 


i 

i 

i 
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Malgré sa gronde fréquence, puisque b moi lié de ta population Frori-çd^&e e> ' 
concernée, T infection à cytomégalovirus fCMVJ chez l'immunocompétent est né-, 
mol connus. Lorsqu'elles existent, Iss manifestations cliniques correspondent 
essentiellement à b primo-mfec1îon à CMV. Les réactivations avec traduction 
pathologique sont exceptionnelles chez T immunocompétent. La primo-infection à 
CMV chez l'immunocompétent passe souvent inaperçue puisqu'elle est le plus 
souvent asymptamalique ou se traduit car un syndrome fébrile isolé, spontané- 
ment résolutif, alors que 40 à 60 % de la popu lotion française possède des anfi 
corps antiOAV. C'est pourquoi b primo-infection à CMV est reconnue soit 
lorsqu'il existe une fièvre prolongée, sait lorsqu'il existe des manifestations au 
mveou d un ou de plusieurs organes. Différentes équipes dans Je monde se sont 
intéressées à l‘ infection à CMV chez le su|et immunocompétent /Jbbfeau I J alors 
que les connaissances sur ce virus se sont améliorées du Fart de ses manifesta- 
tions chez f immunodéprimé. Connaître îes principales monifestaiions cl n quos 
de la primo- infection à CMV /tableau 2} permet d'y penser si d'éliminer si-n: e- 
mgn! une Cuire maladie. Cetle démarche permet également d'éviter I hospital} 
saison des patiente, comme it est signalé dons une étude concerna ni 116 
paiienis : 42 d'entre eux, soit 36 %, ont pu élre pris en charge en ambu loto re 
Une çmtibiotfiéropie abusive peui aussi être évitée comme cela aura il pu être : a r 
pour 30 % des 02 paiienis de Horwltz et ai.. Il n'y a pas de prédominance r -ne 
dans la réparti lion des sexes, bien que certaines ésudes retrouvent une prédomi 
nonce féminine puisque le ratio homme-femme est compris entre 0,78 el 0,95 
l oge moyen est compris enire 27 ans et 39 ans., ce qui correspond bien aux 
données épidémiologiques, avec I augmentation du taux de séropositivité avec 
l'âge. Les âges extrêmes sont 7 mois el 79 ans. 

Probablement 90 % des primo-infections à CMV sont asymptomatiques chez 
l'adulte sain, compte tenu de la prévalence des anticorps et de l'excrétion pro- 
longée du virus après T infection aiguë Les manifestations cliniques, oirsqu'elles 
existent, vont de b fièvre simple el spontanément régressive jusqu'aux formes 
graves nécessitant un traitement aniivinal ei/ou une haspita isation en rêan ma 
liûn (voit erXTCrdré|. 


Tableau L CMV nsi him«K«»nipèfcpt Prindmbs sèr es de b litigrahire 
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Tableau 3. Iffediçr à CMV ths: hmmirocomsétent. 
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S 1 Diagnostic clinique d'une primo-infection ô cytomégalovirus 

* Fièvre «< nue » prolongée 
4 

Hy péri ynnphocytose 
+ 

cytolyse hépatique 

-* Penser à une primo- infection é CMV 


]« Primo-iitfection à CMV typique 

U. Fièvre 

la fièvre est très fréquente 1 72 à I CO % selon les séries]. Elle esf souvent supé- 
rieure à 39 "C, plus en plateau que désarticulée {figure )). Cesi su r tcut sa durée 
qui est êvocoirïee, Elle peraîsie en moyenne pendoni 1 S j 4 ce qui est supérieur 
à la durée de la lièvre dans la mononucléose infectieuse liée à I EBV (6 à '5 || 
Elle peur persister jusqu'à 7 semaines. Cette lièvre esr le plus souvent bien tolé- 
rée, confrontant -h praticien ou diagnostic de fièvre prolongée inexpliquée 
fencadréj, 

1,3. Signes associes à b fièvre 

Les signas les plus fréquemment signalés sont dons a moi lié des cas des céph.c 
lèes, sans caractère particulier, et des raya laies diffuses Des frissons et des 
sueurs ne soni mêlés que dons un tiers des cos. Moins fréquemment, il Existe des 
douleurs pharyngées, de-s arthralgies, des troubles digestifs ô type de dou ours 
abdominales ou de diarrhée, une toux sèche. 
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Figure 1. Coûta &terfwgt.Yï! au tcnirs d'une irÜKtisîi ù CMV. 


1,1 Examen clinique 

L' examen clinique est le plus sauveril normal- Une splénomégalie esl pa pée 
dons un üers des cos., une hèpolomégalie beaucoup plus rarement, excepiion- 
me'llemenl des ganglions inFra-cenli métriques. 

A ['examen de b gorge, une discrète pharyngite peur exister. Une éruption cuta- 
née morbil'ilaime es! nalée dans 6 à 30 % des lus sûiS Spanlûrté*, suif fovûfiiéâ 
pai l'amoxicilline, mais moins fréquemment que dans la mononucléose infec- 
tieuse (MNIj. J,’ examen diniqkre peimel donc souvent d éliminer une MNI car il 
n'y a pas d'angine vraie, pasd adênapolhies volumineuses. 

1 .4. Signes d'orientation biologiques 

L'élément le plus frèquenr el le plus caractéristique esi un syndrome mononucléa 
sique, lo lymphamoaocytose est supérieure à 50 % el il existe des grands lym- 
phocytes hyperbasophiles, Témoins de l 'activation lymphocytose (jfïg üis 2 J. Le 
taux maximal de lymphocytes activés est observé au bout de 2 à 3 semaines. 
Parmi 75Û syndromes mononucléosiques, I 1,5 % sont liés à l'inledion pai le 
CMV. Le chifre d'hémoglobine est normal ou peu abaissé, une thrombopénie 
est souvent associée, de lype périphérique, modérée, roremenl inférieure d 
K)G 000 ploqueHes/mm 3 , 
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Man ^jiQ'.'jns cliniques ds l'infection à cytomégalovirus cKsz h^nmLnoconripêsenl 
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Fîgjjra 2. ^-nuitcphênetypage réalisé au coum d'jnc prima- infect cm à CMY. (CR. Mkf® e Roseuwrçg et Cardire 
Peilkri, 

L'irnrrt.n3tpoge diffiêfWcifi nertefnwtta tyrnpboCf^s (rot-gel des rnowcirte jvtril d$i mKrcplî&3« (bleuf çf montre 
qje61 % des lymphoqi-teï K>rt des fyrnphcisyteî T |'CD3") r^, 1 il existe «r^ nwRtflïdi 'OppOrf ôv&j M\ 
de Ifncfûcyréï T GD4* cl li % ■» lymptaryte T CMK 


A côté du syndrome mononudèosique, l'atteinte biologique hépatique es-i quosi- 
confronte avec une élévation modérée des transammnses ne dépassa ni pas dix 
fo s lo normale el apparaissant &n1re le 7 r: el le ?4- pur de la fièvre. La choies- 
iose est moins fréquente- les hépatites A, 0 ou C son! diminues. 

D'auires examens biologiques peuvent êlre pratiqués moi 5 sont de peu de 
voleur lo protéine C réactive |GRP| peut être discrètement élevée, mais elle 
permis? au moins d'éliminer une -rifection bactérienne évolutive. D'antres anoma 
lies oni pL être notées : hypergammaglobulinémie, anticorps aniinucléaires 
faiblement positifs, anticoagulante circula ni très rarement 


2. Atteintes localisées 

El'es peuvent survenir dans le cadre d'un tableau atypique de primo-infection à 
CMV. mais le plus fréquemment, c'est ! atteinte d'un organe qui est eu premier 
plan. 


2.1, Manifestations neurologiques 

2.1.1. Atteinte périphérique 

Le syndrome de Guillain-Barrê [SGB) ou une pafiveodieulofiévrite sons dissocia- 
tion olbumînocyiologique sont bien connus |ïabfeou 3J Le SG6 est lié à une 
j nier lion à CMV dons I 1 à 7.7 % des cas, Le groupe d’élude hollandais sur les 
5GB, sur une série be 13-4 cas, reSrouve te CMV comme étiologie chez 


Tableau 3. ngurdcgîqLe^ du GW chai lïmmuracmoélEnl. 


* Syndrome de Guilloin-Barré 

* Encèphaliie 

* Myélite 

* f ncèphalomyélofadiculile 
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20 oaNùris. Ces pciionrj sûi'I plus jeunes, on’ un SCB sévère WliQbmsrït avec 
ure insuffisance reioirafoir^, jne atteinte des nerte acn ens ei une atteinte sensi- 
livé F-î;J5 fréquentes pour les ciufres l^dagifc el une cirrëliorcHian p us 1er- :e 
L« dh'énertes etedes i-auvori également u-it: atteinte Fréquente das nerifs ofi- 
n çnj, -en porficdier le nerf -aciol, ou ; s. 00 - ordre de fréquence, des poi-es r-ô 
n Bines- X, VI. XII el V. Plusieurs «uu-fses liojvsrr des. •: ir I corps art rjcnol osiue 
Icrsque le 5GB est iè au CW/ parie u iére"enr dei ar#<3M2 Celte donc s* 
est oepeadanl car.lrno= r sée 

l.l.î. Atftirtt* «rttrùlfr 

L'eacëoholiie à CMV est rcite-enr dlagnasriqyêe, ou sau'il existe jne -rc-ma ne 
de <:(3^ sigraléS dort? In I ltei:]'Ur$. I r.':]gil d un Idûteay tlirtiqué le plu® souvent 
typique; d'encàohd le vfrab, üvûc Iroubos da corne enca, cépKilêos, s yu-.i de 
Icca sol on. convulsions. le LCR esl le alu® souvent anormal avec -.-ne 
hypèrpralé norOehie modérée, une glyooiooh e normale sr .me rëorrion res.lu- 
lûirû d p-édamirarce lymphocyte iro, Le dus est proL:abfemtent omet .terrier- 1 i r. :=■ 

pcfisobte, pu sau il o élé retrouvé dbrts o LCR. Plus ont, la rechercha du 

virus par empli! cal en génique peu met tn diagnostic p us 'ad le L'êvolul en est 
souvent lavtrabs mois de ns ur délai variable (une semaine A 15 me: s| Le 
décès peui cependortf surven'r ou des séquelles peuvent persister Un -rente ~y:-nt 
dnliviial es J indiqué dues les ê-icéph unies à CMV Inémt. 1 o'kjv I' rrtm.ri&- 
com pètent. 

D'autres atteintes neurologiques san i repponées. comme des méningites sens 
encéphalite, des rbombenaéphal ites,. des -yêl'les rrarsverses er ces myèbradi 
c, ilftes 

ÏJ2. Manrfejhjtions digestives 
HL Hépatites 

Chez les cdulles i — unocorpêteris, l'atteinte hcpar que au cours de- b pri r -o ir-ec 
ran d CMV est rrodé'èe et 'êgresave, essertielbmeri cytolytique itabhou 4} Si b 
biqps Ê e.sl piqtiduèe l'ilêpcil le es r non := c>é-:c :■ In: : i uvet. des inir lirais infln mine :- 
hC'ires dû cêllufeft mononydêêss dons les zones pondes or pÉripaîtafa. lu 
nécrose hépo locylai te esi dise 'ète I a tec herd ne d' i ne lésions d CMV es' régal -.-e 

Saul tSttièplion. Un ca^ du iiûliusû liépaliquL- a curdü* lu pottenf au décès. 


Tableau 4 » rteidts Æÿafce du CMV de l'imw«Offlffl 1 ïr! 
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iVü! iksJD'on.s cliniques de l'infection à c/lancgal&ji'us chezl : iwïiunocümpèinnt 


II existe cependant ces hépatiles granulomateuses Un trûilement per goneiebvir 
a permis b guérison d'un patient. 

2.12, Atteintes du tube digestif 

Le cytomégalovirus a un tropisme particulier pour le tube digesiif Des inclusions 

0 CMV ont été recherchées sur des biopsies du tube digestif entre 1989 s? 

1 996 sur 6 58Û endoscopies. Cinquontenqucitre biopsies étaient positives donr 
I 7 chez des po lient; immunocompétents Toutes les parties du tube digesiif peu- 
vent être atteintes. 

* L œsophage : une cesopkagile ulcérée avec aspecl mucopuujlenl est décrite 
chez deux patiente, l'un d'entre eux o néces&ilé un trûiternenJ par goncicbvi» 
oprès > 5 jours d évolution . lo guérison s'est alors bit rapidement 

* [ estomac : atteinte gastrique est rare. E le se traduit par un œdème de b 
muqueuse, des érosions multiples ou des ulcères, Chez Ummunocompélerii, 

évolution spontanée peur se faire vers b guérison irais un traitement ontiOViV 
e5 r sauvent nécessaire lorsque les lésions ne régressent pas sous traitement ontisè- 
crêloire L'évolution ver; une siénase du pylore û été décrite Une atteinte gastri- 
que avec hypertrophie de la muqueuse ef perle de proteines transi loi re est rap- 
pariée. 

* l« ;; ré le ; des ubé<o lions de l'iléon. responsable de saignements digesiif s ont 
élè déentes récemment. Probcblemenl atteinte du grêle survient e le surtout dons 
h contexte d'une entérocolite, 

* Le côlon c'esi b cible digestive préférentielle du CMV, Une dizaine de cas 
avaieni été décrits dans lo littérature. Deux études carues plus récemment onr 
aoppcrlé chez deux pattenls un lableau de cc-lile ulcéreuse el chez dix patiente 
(neuf femmes et un homme) entre 1989 et 1996. dope moyen <fe 70 ans. une 
diarrhée sanglante Dans cette dernière série, ,es ulcérations colorectales étaient 

aspect ptedominarU. Des compl cotions locolescofisis1e.nl en une fistue recto- 
vag inale chez deux patientes, et une sténose reclab chez un paiienr. 

* Le rectum : ('atteinte rectale esr soit associée à l'atteinte colique, aoil isolée. 


2.3. Manifestations cardfa vasculaires 

Les mon ifestolions cardiaques sont essentiellement les myocardites. qui repiéseri- 
tenr ô des cas des 62 patients décrits par Cohen Le myocardite esl le plus 
souvent manifestée pa r une inversion des ondes T régressive en 3 à Ù semaines. 
Mais des myocardites mortelles anl été décrites chez un enfant et deux adultes. 
Ces patiente avaient une défaillance cardiaque dans le cadre d'une nfecrion 
muliiviscérob à CMV, La péricardite es! exceptionnelle chez [immunocompétent 
ta relation entre infection a CMV ei othérasdèrose est une question d'actualité 
Une étude américaine a soulevé ce problème en suggérant que le CM.V pouvoir 
iè réactivât périodiquement dons b paroi artérielle Cecï est renforcé por le foii 
que es pal ente transplantes cardiaques peuvent développer une athérosclérose 
Mate deux èmdes ne confirment pas cette hypothèse. En effet, une élude 
ollemonde cos-témoin ] patiente avec une sténose coronaire de plus de 50 % el 
donneurs de sang) ne met pas en évidence de d ffàrence significative en Ire les 
patients uyanl ou non des anticorps anti-CMV. comme ['avatt également suggéié 
une étude américains utilisant l'angiographie. 



C-'flmégï] 'wrw 


14 Manifestations pulmonaires 

Une 'ou* sèche esl oosarvèc dons 30 % â& 1 1 6 cas de Faucher, une onaumo- 
pnihie est décrite ceins 6 % nés 62 cos de Cohen. Il son if esse-n-ie lc-mcm d' ri il 
Irais léiicülciicdu unes à la ladiogjaplh e, d pféeom rur-ee basale. Um verüib- 
■ or mécoricue a éiè rècewaite dons ure seu : % observe ii or .o radiographie 
pulmonaire s améliore e-o 5 se~-a nés. 

15. Manifestations hematologiques 

Lei deux c.Rrriûl col or h les plue fréquentes sonl a ihiôrnkïOpér ie ’grsémis 
hé-olyiique. Une ihromoopèoie inférieure* à 100 COO cepies/mro 1 est déc nia 
dons une observation sur 34, 2 sur 50, 3 sur 82. Lo ihromoopénie esi irés ro-e 
merl responsable desiqres hémorragiques. Une eorlirolhéiapie -o è'é prescrite 
el éfeJil efficace dons deiu* oos Dons le lîoisième cos, an© spénerom.e □ dû 
êlra réalisée pouf noma iser es plaquettes, 

Ldréifiie hémolytique æi rare c-i oeuf aacompegner la ihcombopèeie. Elle 
s’ocoompagfie alors d'une splénomégalie., d'un ietéra ai plus raremanl (Or* 
hèootomêgal e Le tesi de Coambs rresi pcü loujoji l posiiil. 

Enfui, un hématome $ous-cqé$u§a ie de lu i crue nèeessiiam une splénectomie c 
égelc-moi'i c-iô décrit. LV fan: lus sp ôn que est axeept cruel ainsi que b rupture 
de rate, 

lé. Mcsnif esterons dtrtnatdogiqites 

Le * rash * cuonè ce lyre morbilliforme ou ruoèoli forme sur vient avec jre l-ê 
quenœ vqiiabt frelon les séties : 6 %. 8,5 % 20 %, 21 %. 31 % I émoi-or: 
peu être généra 'isàe ou localisée, ic.oroni plural les “ombrai inférieurs. 
Comme pour o rriouonucléoi“ ir led eu»liét*J I “BV, l'omax-cil ine pggj inu.Jiié 
Les er jpriûns “Qü pas de manière aussi îséqueria. Celle érupton cu’anéte 
mooL.lcpopjleuse génère Usée cpporcîr er 'egle 7 \ après le Uaiiemeet où' 

pènidll rs A =1 perms-p 5 à 8 Tnis 2 ré? 23 patiente dp Klemolo rec^vu ri- 
pas d'antibiotiques evatont une empiion. 

La pnvôiopoihologie cc- celte éruption est discutée Elle pc-ji êhe md cci vu d'une 
réponse iiirriji-dcyique üjCMV. LeCMV pourrait amplifier l'éruption létaux 
rnéûieorriij'ili. i'iduile pci I ücI vcnon de cellules T spécifiques de ranübiûliqrje. 
rVjais et: 'este à dèmonne 1 

L.n purpura peir êlre tibsRrup dans le critïre ries -hromhopêries. Un ras crépi - 
cio r nriclyic o èré décrit survenant 3 semaines après une hépatite et s'aecoæpo- 
gnon 1 ' c'ure virém s er d'.jne vinir e à CMV 

Deï lésions aennelr;!og:q ues tvoiqut^ rJ-H p*jl aglé onr été rlèt.nle!; i éœ^meril 
c he^; un pahenl rie 50 ans, St p ést-ntant c.-,=.c. une glossile cssoviêe à ries 
l«iitjii!i. èrylhémoteuüts tîv^a desquemanon square Extrémités norsqn : lavai' 
r.ne enlèrocdite à CMV rég ressent sous rico ne 

2 J. Mûnrfestûtioni ûphtalmolègtqyeE 

Ch«/ rii^mumccxmpêtÉria, les *afiife^arion$ oa.lo ies sont eKCtplJonrsdles 

Z^uux lèlir pos eol élé eéci les. Une uvéïle ayanl Cûndu I à une énucléation t?r q 
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Manifestations disques ce : nfedtan à çytonœgalowua chez r^miMXBrnoéenl 


une choriorélin te. Trois conionclivites liées au CMV soni également décrites, 
l'une avec isolement du virus dans le prélèvement conjonctival 


3* Infections à CMV sévères 

Los infections à CMV graves chez l' immunocompétent ont été décrias die/ une 
quarar!a<ne de paîiénts. Eddles‘on et a . on! repris :es données de la i itérai re 
crvec 34 cos, Lorsqu'il s'agit d'une atteinte mullivisoérole, le taux de mortalité est 
important le pronostic n'est pas toujours bon s'il s'agit d'une atteinte grave 
hépatique ou pulmonaire. Mais les patients présentant une forme îsoée du sys- 
tème nerveux centra ont un meilleur pronosl c. Le pronostic, en fa il, est surtout ! é 
: j u traiiemenl précoce, mettant en évidence l'importance d'un diagnostic rré- 
ecce. Lorsque le gandclûvïr ou : e fosoarnef ont pu être uti isès précocement, 
l'évolution a été favorable. 

Une étude a été pratiquée en réanimation concernant 56 patients graves |chkur 
gie lourde ou hragma&oipgique], avec un score SAP5 II > JO pointe, porteurs 
d'onticpros onfiCMV Vingt ma ades développent une infection active à CMV 
diagnosiiûuée por la détection de l'ADN du CMV soj dons les leucocytes., soit 
dans le plasma, soit dons les sécrétions resp rafoires. Une imieciion sévère à 
CMV se développe chez deux patients, responsable d'une pneumopathie d'une 
part d'une encéphalite d'autre part. Le facteur prédictif principal est !e se psi s. 
Ceci pose le problème plus large de h réactivation du CMV, même chez les 
sujets immunocompè'enrs, er de sa signification dirique. 

4. Co- infections 


Une primo: nfectian à CMV peut être associée à une primo infection par le virus 
de 'Emmunadépressior humaine (VIH], Plusieurs cas soni décrits dans la littéra- 
ture, dont un cas chez une jeune femme ayant une fièvre prolongée n expliquée 
e r une thrombophlébite cérébrale. 


5> Traitement de l'infection à CMV 

Le goncidovir er le f oscar n e-l sonl recommandés pour le iraitement dé nfeclion 
à CMV chez l'immunodéprimé. Mais il n' existe pas de recommandations conr 
cerncml le h-aile ment chez /immunocompétent, la prudence est alors de mise 
devant ces médicamente qu peuvent être toxiques, En effet. le gancïclovrr peut 
entraîner une neufrc-pénie (surtoutf ou une itirombopénie. Le ïoscarnet a une taxi 
cilé surtout rénale. Mars ces potienls non immunodéprimés n'onl pas d 'autres 
troiiements ossoc ês en règle et ont une fonction ré ne le normale, S ces mêd-ca- 
m-cnrs ne sont pas systématiquement utilisés, c asr probablement qlssî, en dehors 
de l'absence d'AftAM dans cette indication, parce que le diagnostic est parfois 
très lord if ou que l'évolution spontanée fovorable esl le p us probable. 

Den-s l'élude d'Eddeston et al. concernant es formes sévères, cinq des six 
po-kenls recevant un traitement spécifique antp-CMV survivent contre seulement 
quatre sur les d iK-hL.it qui n'ont pas repu de traitement, les progrès récents 
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concernant b miso c-n évidence ce l J ïirfect oi- c CMV pîr-eiioiM ma inter on ur 
diuynÿilic pki$ précoce, pvuili qua létal u.j fjcj Ii-lm il îa $o'l fôpp grave CK» 
devro I fûvcnsor un Irorernen" plus précoce- si néoessoi®. 

I' ndicalion du Tairemaor reste cependant à èire f xée 

L'évû utPian dû risque du Iraitei rient po- rapport û son bénéfice reste b'idamcr-- 
lofe. Les primo-lnfectons à CMV se Procurant oor une Fièvre p'olangêe sens 

nwmiSesteiiiom viscéraS*. avec cause-val on do "éfat géNkd, formes les des 
■rêauenies. ne devra ier.l pas condu re à un iraiiemert spêcil que bn rervcnche, 
fes for ■'■■as sévères, la pies souvarl 'ièas à une ollairalfâ d'oiynna |tuL>a d-geslif, 
iys'crvic nerveux cerlrcl,, rviyocordite, ’lvombopérie sévère û.j anémie 
hémolytique. œil,,.], devroien foire peser le pour et b oonire de b mise en rcüe 
d'un frôlement par ganddovir eu foscanet. Plusieurs observe Hors -c-nrc goen' 
de 'elfrDXilé du Un leme"il dans es nl'ainlas dieesl ves : orné iOmtion mpide 
d'un ootiarl qyanf una h&pal lâ cbolasfcasiqjr? grava, d'jna pülfefiha uvat. uni 
œsopnegile ne s'amèlioTort pas sponiçrnèmsnr, de deux pai'ents présen-ar.i ces 
ulcérations gOsfiques ne cècbn L pas SOU® 0 a leme-il non spécifique, d'une en J é- 
rocoliie avec perse de p'oiêine, Mais des -observations s 9 no enr aussi des que 
n80nâ ipc-'ïlanéas rfe r:dila ir-pla. cii gasSiOpahie. 

La même quester se pose peur l'cte nie neurologique : 'égression d une nsyé 
laradiculile sojs Fascarnel criez ure -emee er.ee- me. d jne cryélile sous qarcP 
clovir chez un pal ans de 54 ans, d une rhombâfio^'hobfïiyélite sous gantidavir 
chez un relient de 31 ans. Mais or, soif oar oi leurs que la plupart dos eaeéphes 
lises à CMV chez llmtourocampétenl lègrassant sf >:)riir] , iémer , l le risque de 
décès au de séq uelles élans cependant non. négligeable, la mise en louic d u n 
Irci'emen- spécifique esl probablemeal raisonnable 

Ure queslion difficile et réquerie est celle eu ta fermer. 1 aes infectons à CMV 
* banc les > avec cytolyse hépatique importante. Une surveillance îaporcchèe 
ail nàcassara. 

En presque, Ici décision csl prise ou cas par cas. 


6, Diagnostic différentiel 

Le diagnostic différemie- d ume infediion à CMV chez l'Imrrunooornpêfen? est 
souvent difficile L'orientation aicgnosïque -obve de 'e/amer c inique ef c'c-xa 
mens h dog |u#.s simples : fièvra prolongée soée at nieo loléiéa. syndrome 
monoiudé'csiûuc. C ? P modê'ê^enl élevée cl cylolyse hépatique- Le diagnost c 
est oppnrté aar b pé^anca ci’ IgM nrü-CM.V L èvnl.jn'ion da "antigénémie 
lùucocylüi'-een vile n'esi pas forcément belle. L'absence de syndrome n.or.oru- 
c: sonique na oaimat capandnnl pes d'êl-m nar la diagnostic ci]- il agi pgvlo S 
retorde ou trors loire. Et le praficier ed alors canfrcr.iè ou diagnostic dim die 
d'une fiàvia inexpliquée, (3 'ure liépxil le v irra, d'ur-a a.j::è rr ia i d une maladie 
syslêmique, d'une anémie hê^olylique. 

La survenue d'urne atteint® d'orgare complique onccie lo déimrche d agr-CBiiqaa. 
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Monifestalions clir ques- de I infection ô cytooiêgcievius ciez I irrmanccorripéiei'il 


7. Conclusion 

Les manifestations cliniques de l'infection à CMV chez i mir: u ^locClrnpêter^^|■ sont 
faciles à reconnaître dans b majorité des- cas devant une Fièvre prolongée isolée 
avec syndrome mononjcléostdique e? cylolyse hépatique. CePc- symptomatolo- 
gie de t conduire le praticien à réaliser une sérologie CMV avec recherche 
c'IgM permettant d'établir le diagnostic. Cette démarche permet d élirriner 
n' ail 1res étiologies plus graves qui auraient demandé des examens complé- 
mentaires plus agressif air si que d'éviter une anllbio-lhércpie abusive, la mise 
en évidence directe du virus se dlscule surtout en milieu hosp ; to : ier. 
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ItïfKh'on maiemcfcelc'e â cytarrégcibviNs 


ei géographiques, on sai< que b séroprévalence esl liée au niveau soc o 
économique élis est d aura ni plus élevée que celui-c. est bos Enfin. ta sêropré- 
va b n ce s'élève avec loge e? la parité. Sachant que ï' infection à CMV esl rapi 
dament disséminée dans les collectivités d'enfante en bas âge, en raison rie 
l'excrétion prolongée et massive du virus par tes porteurs,, on peut Foire l'hypo 
thèse que l'ooquisitïon. à l'âge adulte de infection à CMV esl le plus souvent 
secondaire à une transmission aux parents par leurs enfants tefecrés. En effet, les 
mères séronégatives ayunl un enfant infecté par le CMV onl un r sque 20 fois 
plus élevé que tas autres d'être à taur tour infectées, et b moitié d'entre elles 
acquière n| I infection dans l’année qui suit celte de leur enfant. 

1 ,1 Incidence de la primo- infection chez la femme enceinte 

l'incidence- de b primo-infection o CMV en cours de grossesse se siioe entre 1 ei 
2 %, avec des valeurs extrêmes ol'ani de 0..2 à 4 % irablcou 2\. L'étude fran- 
çaise collaborative montre une incidence de primo-infection en cours de gros- 
sesse de 1,4%. Quelques auteurs onr monlré une variation significative de celte 
incidente en fonction du niveau socio-économique . bien que les femmes 
porteuses d'anllcorps CMV en début de grossesses |donc « protégées sa enl 
plus nombreuses dons les mi Iteux à bible niveau économique, les prima-infec- 
tions à CMV y son- p us Fréquentes car ta risque d'exposition au virus y es! 
globalement plus élevé, 

1 .3. Taux de transmission au fœtus 

Le massage Iransplocenlaire du CM.V est consécutif soil à une primo-infection 
maternelle, soit à une infection secondaire [réactivation eu ré infection |. Lcr ûîu- 
pcrl des études de b il?éralure ont évalué le risque de transmission foetale foi sam 
suite 6 une primai nfedion de b femme enceinte, en foison de b grovüè poten- 
tielle des conséquences chez le foetus, Dans cette situation, le taux de conta mi- 
notion fœtale est compris enîre 25 et 50%, tous termes confondus. Le taux 
d infection ïranspbcentaire est identique dons les différentes populations 
étudiées. Le passage Iransplacentaire, considéré comme stable lout au long de 
b grossesse selon une élude ancienne, s'élèverait ou Cours du troisième bimestre 
oc la grossesse d'après une étude plus récente. L'étude prospective française a 


TablMit 2. ÉpidsKiidogie dt infet-ion ô CA'V 'VJlÊrrebüde | 

l-iridrjrce <Jü J'infKSCin OOr-ôèisîtjta' 

1 % 

InurdencB de b Ft er- cours ds grosses 

\- 2 % 

Trammisiictfi matennefaeSab en ccuii de Fl 

25 - 50 % 

Incidence Hes formes symptcxiioiqiÆS : 

10% 

- fuîmes taioles 

20-30 ^ 

- léqLelle: majeures 

70-BÜ% 

liiùJcrca dei formes osympuorroliques . 

90% 

- sêquelta nir>=vreï 

\5% 
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identifié 29 cas d'infection cargènirde pcsrm. 9b enfarls né; de femme; ayant 
urc ÊétïKMvef&jon confirmée. seul u-s icijx du- ircnsmlîston de 30.5 %. 

Lu possibilité d'infedlOîl irtOteirtofoéldeii CMV :.uv<:nan - du?/ d(JS: femmes i>iw- 
teuses d‘or.r corps er début de grossesse est hier dociimer.iée. mois le tou* de 
liûiismlss-or. e>l beaucoup alu s faible qu'au- ûcccjis d'une- pii ma- nlcchor . il 
serait ir,Fè r ieur à 5 %. Bien que d'exceoitonneles in-ecian; congén ides sévères 
aient èlè décrite» durii (km eondiric-^j, les conséquences pau le fœtus sorst té 
plus souvent bénignes, car les ani : corps mciemels transmis au fœtus an- un rcc 
protecteur Dans a plupart des cas, lïnteclion fœtale b ' suite à une réactive lion 
du virus Dièseni chez la mère civanl la g-ossesse, comme lu montra l'undyso 
génor-y pique ces souenes de C'W isalêc-s chez es mores et curs nouveau nos 
hfo-tés Iss trnns.mi'.ü ans fœtales Consécutives n une léinfed ign de b mère par 
urc souche exogène suai plus rcr-M, mais allas sciaient ussoc ces aux loi mes 
symptomatique;. 

2* Physiopathogénie de llnfêClion maternofœtde 

Le mode exact de transmission du CMV au ccjrs de la grossesse- e;i “al ccnnj, 
el on ne Cornait piesque rien des facteurs défeirti ricin i lû pathogénèse de l'infec- 
ter fæioîe. La plupart ce; données dispan ble; sont issues ce travaux oxpâ-i 
mentaux qui suggèrent que l'infection placentaire précède l'inletiion du foetus, 
el eue 1e placenta prolèye (nTifxiifoite'TVSntl ©glu ci de I' nteclior: viraté. En effel. 
l'infeclion Fœtale esl toujours ocoompagræ d r une Infection placentaire - en 
revanche, il existe des aussi vol ions cliniques ^ des modèles Orîmaux d 'infection 
iilaœnloire sons inFeciian taerale. Le liiièrcMe ropoorie des cas d' Hoc lion oot 
e CMiV chez lis seul de doux u-csaux dlzygotes, ou avec une exterstor de$ 
estons diifèrenie chez des jumeau*, ou des quadruplés 1 Chez l'animal, I infoc 
h or ptaeairuife succède à la virémie maternelle ; le virus -ss multiplie dons è 
placenta longtemps après a dispari lier ce le v rêm.-e. ei les litres viraux s'y élé 
veut en fin de qestahon rfialgié ta piésence des cin'icurns chez In -emel ■=■ qes- 
lente. Los odluTas placer la ires infodêes oui éfe Identifiées f«n de» -élhorfes 
immunohistochimiques : il stogil des cellules du cofijancfif, des cellules endothé- 
liale;, de; macrophage;. In viiro, les cellules trapnohlasi ques, à \' imface oui o 
la d^ubtion maternelle al foolae, sa- il cgdcrne-il pe-iinisswes à un cycle dé 
réplication complet par b CMV. A po l i du plaçante, ta tuuius sera I contant né 
soit pn- voie nèmclcgène. soit par ingestion de cellules amniotiques in-ecées 
Lo principe organe facia lépllqucmt ta vimsesi a iun. el l'un ne seetale consl lue 
ta source de virus dé-ectobte dons le liquide amniotique. 

C>i peul supposer que de* fadeurs d'hôte el des -acteurs vi-outt |c ■jofitoîrs c-l/ou 
quoriiiüiifsl dôicrmünQfit Pas car séquences du l'infediou. Du calé de l'hôte. ure 
susceptibilité génétique opérant ci -a Fois au niveau maternel Ibaffjêie 
plocenlciie] et au niveau fœtal c clé montrée dens un ■v.edê"d'in'e:: , ion munirke 
à CMV. ce qui crisse env sager l'existence de Fac&urs homologues dmz 
l'homrse. Du côté Hy vim». l'étnaé des génotypes des douches de CMV asm 
c'èes aiM mfociians oongénitale; humaines ne montre pas do pôpardéfüfiüe 
significative d'an des variants dar; les formes sévère;. Le revarebe, 'inioi' silo el 
ta djfep cfe la virémie *4Crtertielle sercier.1 déterminantes pour l' nfeciion placer- 
lüi-o puis loslata ofi^dz ‘ar imol. 
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figure 1 k Gsfdute s Iw dwort une s*f MHwnitri à CMV m :dü 5 de grc-ya». 

R ; prirc- initier. 

"A eHa^ue? opré nègafodSon lie b vimie mdemeSe. au burîiü J «noires oprès b straainwnior., qra 22 semaines 
de grauesse. 


dipislÔL-i lois de le SVfVeiibnûe Ôc- ;■■:■■■ que ctassbu® dé 1g ynüStgSé, «si 
aîrsi devenue lo principale c rconiign ce de découveriç de ' infection d CW 
{tableau Al. Les signes devonl faire sy^mwlqueree?il évequet le QW sont r ïom- 
b-ou*. Ccriai ns sont aspcc ’f iques , comme ur. rc-lord de cro ssoikc- iiia-üônn, un 
oligoamnios ou un hydramnios. une hyperèchogënicilé dss or ses in-estünales, ur 
iléus pas jdo-mèron' a , dss rdcii rot'r.ns hépatiques, .irs héparospisno- 
mêgalie. un onosa-que. une ose le ou lu épanchement plein cri ou pàflcor- 
diqi>f? ifcds. Dnrs certains ^nF. I'èpïe:nchs™-^nr p^jrn 1 ou l'ascile d f.mrcrï- 
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Figure 1 hfettan oor-gên to e à CMV IRAI rsrs--; e :v^r -r^d s de b spr et typoptoie du cervelet (ptob- 
grophj& feume per te Dr ML Mt'Aird ] 


J u LA qui ne doit pas avoir èLé congelé ou- préalable. Le virus y esi constamment 
isolé au stade des lésions échographiques fœrales. En revanche, si cel examen 
esi effectué en soison d'une inter lion maternelle mais en 1 absence de signes 
échographiques un résullor de culture négatif peut être faussement rassurant, 
comme ce a a ele rapporte quelquefois. En effet, e moment exact ou le CMV 
lronch:t la barrière place moue esl mal connu. I semble se situer dans un snfer- 
vafle variable compris entre 2 ei 12 semaines après la primoinfecliion 
maternelle ; c est pourquoi on propose habituellement de pratiquer le p r è éve- 
ment de iquide amniotique après un délai de 4 semaines ou minimum opiès lu 
séroconversion. Par ailleurs., on attend la disparition de ia virémie CMV mater- 
r elle avant d‘ effectuer la ponction amniotique, afin d'éliminer 'oui risque decon 
(amination foetale iatrogène. Toutefois, ce délai peu' être soumis à des variations 
en fonction du stade de la grossesse où es! dépistée L'infeoion à CMV. Avan! 
20 à 22 semaines de grossesse, e virus est moins facile ment détecté dons le 
LA, en raison peut-être d'une diurèse fœtale moins fonction nde. Dons les cas ou 
la culture no peut être effectués, ou sj le prélèvement de LA o été congefé. I'Â[)N 
vira 1 est détectable par amp'ificaiior génique (FO| avec une Irès bonne sensi- 
bilité et spédficilé. La corrélation des résultats obtenus pa- r les deux techniques 
de culture et PC. R est excellente. Il n'y a en revanche cas de corrélation siatisri- 
quemont significative entre la quantité de virus dèteclacie dons le üquide amnio- 
tique e’ la sévérité de l' infection foelule L'analyse du sang fœtal est moins infor- 
mer rive que colle du LA fa présence d'IgM, spécifiques ou I isolement viral dans 
le sang rcetol ne sont pas toujours corrélés à un isolement virûl à partir du LA 
Il est impoilani de souligner que s les techniques de diagnostic virologique 
prénalol permettent de diagnosl quer l'infection foetale à CMV. I n'existe en 
revanche aucun paramètre biologique capable de prédire la gravité de son 
relenlissemenit, en particulier la survenue d’une atteinte neurQ'sensorieîle, qu-e 
seules les méthodes morphologiques féchcgtaphie, voire IRM| sont en mesure 
d'approcher. 
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4,3, Formes cliniques de l'infection néonatale congénitale 

Dans b majorité des cas [65 à 90 %). l 'infection congénitale à CMV est asymp- 
tomatique, el n'est révélée que par la détection d'une excrétion salivaire el/ou 
urinaire du virus dès les premiers purs de vie Le pronostic de ces enfanis asymp- 
tomatiques à la naissance est difficile à analyser car, le plus souvent, infection 
est ignorée. Cependant, plusieurs études onr mentionné que parmi ces nouveou- 
nés. certains (5 à 5 %| développeront des séquelles neurosansaricllas. Dans 
I élude prospective de Williamson, 59 enfanls excrétant le CMV à la naissance 
cm eu un bilan audiométrique complété par des potentiels évoqués auditifs. Que 
b surdité existe dès la naissance, ou qu'elle débute de façcn retardée, l'auteur 
a rroniré que ce défie r pouvait évoluer et s aggraver secondaire ment. En revam 
che, dons l’étude de Ivarsson et ai., 35 enfants ayant une vïrurïe à CMV à b 
naissance ont été suivis jusqu'à l'âge dé 7 ans, et évalués par des lests de déve 
bppemenf et d f aptitudes intellectuelles Les auteurs montrent que si 'examen est 
normal à l'âge de 1 a.n, le pronostic est excellent. Les difficultés d'interprétation 
itennent peut-ëlre à la définition dés Formes osymptamaiiques. Er effet, une infec- 
"ion cliniquement asymptomatique peut s'accompagner de signes biologiques 
el/ou radiologiques traduisant une atteinte mulliviscénale : leucopénie ei rhrom- 
bopènie, cÿtofyso hépatique, anomalies du LCR, anomalies à l'échographie 
iransfanlançlbire C'est b raison peur laquelle ces éléments Fonl partie du bilan 
actuel de I* infection congénitale, o l'exception de b ponction lombaire, donl b 
pratique en I absence d'anomalie neurologique clinique er/ou radiologique 
n'esi pas systématique. 

Dans 1 Q % des cas, b fœtopathie est symptomatique et se révèle à b naissance 
por un tableau associant de façon variable : retard de croissance par rapport à 
l'âge gestationnel, hépaios plénomégol ie, ictère, thrombopénie, purpura, pété- 
cb es, microcéphalie, choriorétinite, déficit euditiF. Ces Formes sévères sont asso- 
ciées à une mortalité ô court ou moyen terme dans 30% des cas, et à des 
séquelles neurologiques majeures chez 90 % des enfouis ayant survécu, fl s'agit 
de retards mentaux et/au de déficits visuels eu auditifs, de degré variable, 
nécessitant une prise en charge spécialisée. 


4A Diagnostic de l'infection congénitale 

Il repose sur l'isolement du virus chez le nouveau-né , à partir des urines au de b 
solive prélevés à deux Teprises lars des deux premières semaines devie. En effet, 
l'excrétion virale est constante o hauts tilres chez les nauveou-nés 'nfectes, et 
persiste souveni plusieurs années. En revanche,, un isolem-enr positif après tes 
premières semaines de vie pogi révéler une infection per ou postnatale [passage 
ce la ti ière génitale, maternage, allaitement), la présence d'I gM-CMV sériques 
a une faite valeur diagnostique chez le nouveau né, mois est inconstante. 


A, S, Parcmètres prédictifs du pronostic de l'infection congénitale 

l a recherche de Critères permettant d'évoluer le pronostic ces enfants nés nfectes 
a fait l'objet de nombreuses études. À a naissance, une Fois le diagnostic 
d' infection congénitale à CMV porté, il est recommandé dévolue 1 ' l'atteinte 
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Tableau î ai rmusid s uns i 

rjgcüofï ronséri 'ab à CMV. 



Clinique 

* FïCimer. nei:rdçgique et uplrcirndogique 

* & on outfométrique, pderviiefe è^oquél 
auditifs 

InledsOh QûngéftitniÉ à O AV 

RaÆobgique 

* Èçhoc-cpiie rransfamatiellaire. 

CT scanner, voiie IRM 


Biologique 

* Nixnérolion Formule sanguine 
er plaquettaire 

* îronsamingEes, ailiriibire 

* LCR si signes d'cpuel 
-cytobgfe 

- protèinorochie 
-pacMV 


viscérale, et surtout celte du système nerveux central /tobteau 5). L' examen 
clinique général el neurologique «J à compléter par Ln examen ophlalmo- 
logique, un bilan audiamélrique, des potentiels évoqués auditifs el un examen 
radiologique cérèbra* léchographie transfonTanellaire, CT scanner, voire IRM). 
Le bilan biologique comprend une numération formule sanguine et plaquettaire, 
un dosage des transaminases el de la bilirubine «r un examen DiachïmiquÊi, 
cytologique et virologique du LCR [FM R à la recherche du génome viral) s' il existe 
cfes signes d'oppel neurologiques. 

Sur le plan clinique. L'existence d'une choriorétinite esl un élèmenl pè|oratif, de 
même que les anomalies de l'examen neurologique et b microcéphalie. Sur le 
plan biologique, une proléinofachie élevée serait associée aux lésions du SNC, 
et la détection du génome viral por amplification génique |PCR| dans le LCR 
serait associée à un mauvais développement neurologique. Enfin, si existe un lien 
significatif entre la présence d'anomalies radiologiques 6 lo naissance et Tnci' 
dence des séquelles à long terme, dont la surdilé. 


5. Traitement 

Les molécules ontivlrales utilisées dans le traitement des infections à CMV de 
l'adulte immunodéprimé, 9«>Cldovir el bscarnet, ont des effets secondaires 
contre-indiquant leur utilisation chez les femmes enceinles. On s'oriente actuelle- 
ment de plus en plus vers le traitement por le ganeidavir des nouveau-nés symp 
tomatiques en dépit de l'absence d'éiudes cliniques ayant prouvé l'efficacité de 
cette mesure sur b prévention ou l'atténuation d'éventuelles séquelles neurasen- 
sorieSles. La durée du traitement cnnsi que ses modalités pratiques (poscfcgie, 
rythme d'adminislralionf restent à définir Un essai clinique de phase II □ parlé 
sur des enfants de moins de î mois atteinls de formes symptomatiques d'infection 
à CMV. Deux cohortes d'enfants ont été éludiées, constituées de 16 et 
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31 enfants traités respectivement pci 8 el 1 2 mg/kg/j de gancicbvir intra- 
veineux le traitement, prévu püuf â semaines, n □ é f è interrompu que dons 
19 % ces cas en raison d'effets secondaires fneirlrapéme et thrombopénie, élé 
vorian des Iwnsartimoses], montrant la relativement bonne tolérance à ce 
produit. Toutefois, la v.ïurie esl réapparue dons tous les cas à i' arrêt du traite 
ment, et l'efficacité sur le développement neurologique de ces enfants n'a pas 
été démonlrée. 

'L.hcz : çs enfante asymptomatiques à la naissance, on propose un suivi audio- 
mét r ique el neurologique ql? cours des premières années de v e permettant la 
prise fin charge précoce d'un évenlue céficil. La prochaine étape thérapeutique 
pourra il concerner les nouveau-nés asymptomatiques à b naissance, à condition 
qu'ii soit possible de confirmer la va idilè des paramètres biologiques ou radio- 
logiques associés à un risque majoré de séquelles auditives ou psychomotrices 


6. Prévention 

En attendant la mise eu point d'un vaccin, les mesures de prêvenlïûn doivenl 
vise r à diminuer les primo-infections au cours de b grossesse. Le facteur de risque 
principal d' infection pour la femme enceinte est le conlact avec des nourrissons 
ül dos jeunes enfants eux-mêmes infectés. Le dépistage systématique de l'infec- 
tion à CMVen cours de grossesse, beaucoup discuté à l'heure actuelle,, pourrait 
être réservé eus femmes ayant un risque élevé : tnFirmières personnel de crèche, 
institutrices, pédioires, ou femmes enceintes ayant un entant en bas âge en 
crèche. On pourrait recommander une sératogie de dépistage dans ces situa- 
tions, et des mesures visa ni à réduire Ig risque de conta mination chez les femmes 
séronégatives : lavage fréquent des moins (voire éventuel eme ni port de gants 
pous b change des couches], non partage des couverts, évitement des contacts 
avec la salive el les urines des sujets infectés. L'effiCùdté de ces mesures pré ver 
tïves est directement liée à a motivation des sujets exposés ou risque infectieux. 
Devant une séroconversion maternelle, réaliser un diagnostic prénoia à titre 
syslématique présente des avantages $1 des inconvénients, El l'absence de 
paramétres virologiques de gravité, fe d agnostic d'une infection fœtale qui sera 
asymptomatique dans 90 % des cas est apparu discutable. IL'avqnlage essentiel 
de la mise en évidence de i'irfection fœtale consista à instaurer une surveilbn-ce 
échographique accrue, à b recherche de sia ries même discrets laissant suspec- 
ter u ne ahe inre sy m ptomaliq ue sévère Pa f ûi Iteu rs, b con na issa nce de 1 1 i rfection 
dés la naissance permet de débute' rapidemenl une surveillance permettant le 
dépistage et ta prise en charge d'éventuels déficits sensoriels. 


7, Conclusion 

Le cytomégalovirus, est la cause la plus fréquente des infections congénitales |un 
nouveau-né sur 1 00 escoète le virusl. 

Une primo-infection maternelle par fe cytomégalovirus fÜViVJ en début de gros- 
sesse fa il courir au fœtus fa risque de développer une embryofœ-opathie sévère, 
associée à un risque vital néonatal, el à la cossibîliié de séquelles neurosensa- 
rtelles. 
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La diagnostic prénatal repose sur b mise en évidence du virus dons b liquide 
amrn clique {cullure ou PCR|. Cette recherche s'impose devant des anomalies 
échogra phiques évocatri ces . 

Bien que 50 % des femmes enceintes ne soient pas immunisées, la déléti on du 
statut immunitaire et le suivi sérologique des mères séronégatives pendant b 
grossesse leslenl des sujets de controverse. Parmi les avoniages d'un dépistage 
ogique en débutas grossesse, on relie ndr-s b possibilité de mesuras pré- 
ventives chez les femmes séronégatives, une surveillance échographique accrue 
en cas de séroconversion materne le, un suivi des nouveau-nés infectes permet- 
tant b détection et là prise en charge précoce d 'éventuels troubles neuro-senso- 
riels. Parmi les arguments conke ce dépistage, on soulignera la fréquence dss 
spolions inmiilernenr anxiogènes qu'Fl génère, l'absence de traitement chez b 
femme enceinte, l'absence de paramètres virologiques ou biologiques prédictifs 
de la transmission ou fœlus ei de b gravité de !' infection lorsqu’elle a lieu. L'évo* 
uciion de b sévérité de l'atteinte fœtale repose sur l'échographie. Une inter rup- 
l ion médicale de grossesse r est envisagée que devant des anomal tes échogra- 
phiques de mouvais pronostic luttantes du SNC en particulier!. 
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Manifestations cliniques de l'infection 
à cytomégalovirus au cours du sida 

Dominique Solrnon-Céron 


• Épidémiologie 
• Manifestations cliniques 
• Evolution de la maladie à CMV depuis l'ère 
des multithérapies antirétrovirales 
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Ln t île:: J e a cylG’-rié^çïlovinrs (CV.V) ti.i qou-is du sida esS une cor séquence de 
b ■éaadvehar oficlûgéne da I uiteeifiûn à CMV induite paï ' i - iw na< :é prenoioi i 
sévère dj sida. Ses ccriseqjcntea son - g-qves en b ma de moopldib ©l de *--:>i- 
loiiiè. lo rêauciion important© os l'incidence do Ici mci adie 6 CMV depuis l'ère- 
des yn L inrc‘écises ne dois - pas bir© oublier que celte -alcd e suos'sro chez les 
pu hs.- il s en éc.iier: ihèrfip&uliqiJE? des UO'larne-il.s çmriréîiWMgyx "injlemenl actifs 
S or. i-ailernerl est difficile car les médicarriéritS d sponibles W seul que nnclê- 
rioslafiques ei s'odmîrisireri essen ©llement par voie îrtiüveinsuse. le fflilseûdls- 
pcsi'ion récente d'une br t- icm i'.poni hls pn: -.o-e c*de de cqr,o c OVir corwl. 
lue cependant jr progrès rcva tuf. 

1. Épidémiologie 

Au sein de b population de paiienij infectes paf le VIH, la sooprévcbnoe pour 
le CMV csl l es ë'es-ëe, allaient ml fi 5 %, e j donr hier supéiieure à celle ce a 
pooubiicn généra e du même âge. Ceue réroprévatarcee varia cepaidarïi salon 
las groupes à i arque puisqu'elle «si supérieure à 95 % rw les personnes can 
ici mimées par vote sæatelta tandis quête «I de Ipfdré de ?5 à 78 % r\-mr. les 
patients car la minés par voie hé'éfosem le ou por loxi-: :<:•-■•: irie ni aveineuse 
La maladie à CMV su 'vient à un stade d' mmunasuppression majeure Le nombre 
de ymohoeyes T CD4 ou rament du dpgnosht de rua Indie à CMV est sans 
pl js de ÔJ * des nos vo'sin ce 2 5 /mm - Avonl I ère des onfipiatàasÊS. la mob 
d a à CMV kiuchoil erlre 80 et 40 % dès pci ems ou cours ce l ève jMcn ou 

sida Cene prêun'enoe érail même m peu sousresl les éluda» OutapSiquSi 

retrouvent des inclusions virales dons d vers I ssjs dans p us de 50 % des os». 
L'avènement des muhilrcitemeiils efiiif^rovîfcmx un-puis. '996 a pamus un© 
réduction de obs de 80 % de 'incidence de b maladie à CMV. . épidâfs'iobr 
g a i accole da b mu baie à CMV car -cerna f: inr: p<demer l les pci enig en silça- 
lior d'échec ihêrapeaiique, c'est a d rcaycir un «ombra de ympliocyas 1" CfM f 
Inférieur ô 0G/mm : ef une ma ge vi-nle supérieure à 50 000 copies/' mL Ils 
rc-prése jlcr'ii ©nvifcr, 5 % des pahenis licr-às «n France Ouelcue» cas sor" êger 
lemenl observés cher des pci en-s qui non- j : ma s èiê pris en choiga ai qui sa 
pi cs-W'lcr I d I hôp lal d ernbiéà au s la de sida. 

1 Manifestations cliniques 

Les- mcfubslcl an s cl niques de a maad.e à DW an cours dd iid;i d Ib'enr de 
celles observées chez des palic-ivs scuff-ar-l d autei ca..'ses d' rrn-.iroHêoisv 
sion L a rél nir=esr b localisât an b p us fréquente, suivie pci c-, attuirilas dlges- 
lives el nourdogiquefi alois que les aile n'Bs pulmonpir-ss fiéq'fenr^s cnez les 
receveurs de greffe ce moclfs,. sont beaecc-jp pSIui ici as au cçikü du sida 
l'ngure JJ. 

2.1, Réllnife 

La lél r ite sn -.ienr cher 1 0 à ) 5 % des patients Qyonr rr-e ns de 50 lymphocytes 
T CD4"/rrï -■ : f%urc 2-'V i.-! SJ. H s agit nés sauve ’H de a prem ère monifnslol on 
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Figure 1. Atyeft de-éhrflSÔ îytortegdroirvï. A. &0* lottlto hçr rHusnogqM. ?. Lé$iar.» ns-rtarreq^e; 
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de la maladie □ CiViV. Elle conslitue 70 % des cas de maladie à C.MV. Les 
signes cliques sont inconstant et dépendent de b focalisation des lésions Ils 
sont surioui présents si la rélmite louche b macula ou le cenire de ?■□ rétine. Il 
peut s'ogii ri' un flou visuel'. d'un voile devant les yeux, de mouches valorises ou 
d'un scnlorne cenira : d'opparition récente 5' l'oitsinte est périphérique, elle peut 
resler longtemps asymptomatique C'est pou r qjoi un suivi régul er du fond d œil 
po> b même ophrolnïcfcjQiste esl indispensable chez les po tient ayant un norn- 
ore de lymphocytes CDd 1 intérieur à IÛO/rr:m : . L'examen du fond d'œil suFfit 
à poses le diagnosJic. I montre un Front de proliférai! on. des exsudots et/ou des 
hémorragies le ïong des voi sseaux. 
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Figure 3, Colite à t^BgnbéT». Aspect! efidcscop'ques. A. ÊTJsjûrs diffuses nu^plei. i. Érosion biee limitée, 


112, Colite 

La col. te à CMV se manifeste per un amaigrissement, une fièvre, une diarrhée 
ou a-es douleurs abdominales (figure 3À et B}. Efe peut se compliquer 
d'hémorragie dgestïve, Le diagnostic iepose sur s endoscopie et l'histologie. Il 
existe sou-venl un contexte de maladie à CMV, la rhinite ayant souvent précédé 
la survenue d'une colite. L'endoscopie monlre dans 40 % des cas des usions 
localisées prédominant au niveau du côlon gauche au du oôbn droit, les lésions 
sont diffuses dans 30 % des cas mais 'endoscopie peut être norma e. 

113, Aih redite 

Elle se manifeste par una douleur spontanée accrue par la défécation. L endos- 
copie peut montrer des lésions ulcérées parfois nodulaires ou pseudo-lumorales. 
Le principal d agnossic différentiel est l'herpès. Le diagnostic doit être évoqué en 
I absence de réponse au traitement par ocicbvïr. 

2.2,4, Manifestationi hépatobiliaires 

Le CMV peu loucher les voies büicpancréal iques . Il peut être responsable d'une 
choJangttê les signes- cliniques évocateurs sanr une douleur de l'hypocofidre 
droit accompagnée ce nausées, fièvre et amaigrissement Le diagnostic est évo- 
qué peu Léchographie ou le scanner qui monlre des sténoses et dilatations éta- 
gées des voies biliaires donnant un aspect er -arbre mori. Il est confirmé pa- r la 
biopsie de la papille effectuée par endoscop e qui permet ô l'histologie d'objec- 
tiver des inclusions virales. Il s'ag t d'une local ;at:or souvent tardive et des 
antécédents de réiinite è CMV so.ni évocateurs, Lo mlcrosporidiose, également 
responsable de cho!ong;te, constitue le principal diagnostic différente' mais 
cetle dernière s'accompagne souvent de diarrhée et ne survient pas dans un con- 
texte fébrile. L'hépatite à CMV est plus rare et là encore le d ognosl-c repose sur 
L histologie. 
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2.3. Atteintes neurologiques 

Les atteintes neurologiques liées ou CMV" son des mcwite'crions souvent 
tardives [Je 'irltedio-n □ CMV. Lei ühoinféS pèiiphénquâS peuvenl loutefo s dire 
incuQjfofes. Elles représentent 5 à 1 G % de l'ensc-mbe des manifestai ons dues 

0 j .MV. On dbtir^giiië trois types d'oîtSi rites : te #«lcéphd la$, le:: ■’■+=■! i r'-gc:- 
myébrùdieullife, les n®uropcrh ios mu II focales t%yr@ 4 

13.1., E ncépta te stttntulita 

1 s ngü d'un tableau d ’teiq lia lion rapide en 2-3 semaines don?- un c*?nie*ie de 
maladie o Ci MV. Ü assûck Jsï noLbte é& cunsdarce pouvons évaluer vers, la 
coma ainsi que des dèfiçils sensil-jvoT.oleus les arguments er laveur du* CMV 
lui il lu fièvre présente ciuns 80 % des cas, une poiüysie des nerfs crôtuena 
130 % des cas|. Le nombre de lymphocytes T CD4- esi en génère I Hêrieui à 
20-50/mm ■ 

La ponction Ion boire monrre une plèiocyloseà poynjcéoires. Le p-incipd orci«,- 
menl «n bveyr du diagnostic est b détection d AON vital pci PCR dans lelCR, 
technique- lié:, sensible el spécifique |sensibililè 9 1 % spécifie lé Sû ï|. Le:, 0 * 0 - 
mens radiologiques peuvent aide- oj diagnostic, en particulier l'imagerie per 
résonance que |IH.Vi| loi .quelle rnon're (te byper.skinnux pèr ven'ri- 

culai'es très évocateurs signant la ventriculiie nécrosante le irerc-men 1 oui 
repose si.r une hi thérapie par Fnscnrnel et grmpciewir est ir oons-ommen - ='S- 
eoe®. La prünos - ic est très dêfavoiabb à court -ou ne el le suive- mêdienu ritel 
a ne de anelaiies mois, 

3,13. Myélite et myélorodk dite à CMV 

Le ciagno?1iç est évoqué d^vorl .'ins L ol otigo rapide en quelques- jours, n q..el- 
ques sc "oi nos dune pc ratai e ou c'un© porapegie ossoc anl cas troubles 
Tolecrs ei sensiliF.s el des troubles sphinctériens, la panel or 'omoa re mnni-e i.ne 
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hypercytose à pd /nucléaires et surtout la présence d'uns PCR ÇMV positive 
L"lRM objective des hypersignaux médullaires, mais des formes pseudo-tumora es 
sont possibles. 

2.3.3. Ncunapalhiei multîfocDlei 

Elles soiii évoquées devant l'irwiolloNort rapide d'une multinévrste sensitive ou 
sensilivomotrice douloureuse. Elle peut tcucher les membres supérieurs el les 
membres inférieurs. Le diagnostic repose sur la biopsie rreuramusculoire qui 
objective des inclusions viroles à CMV. La ponction lombaire est rarement con- 
tributive çnr la PCR ÇMV n'csr pas toujours positive, Les diagnostics différentiels 
sont les neuropath es médicamenteuses souvent douloureuses jnucféosidesj et h 
neuropathie distale sensitive I ée au VIH Ces dernières sont souvent bilatérales 
et symétriques o la différence dos neuropathies multifocales à CMV. 


2.4, Pneumopathie 

La pneumopathie à CMV est rore et ne représente pas plus de 5 % de !' ensemble 
des atteintes dues ou CMV au cours du sida II s'agit dune pneumopathie inter- 
stitielle fébrile et hypoxémionte, qui est souvent associée à une autre alfelnte, en 
particulier une pneumocystose ou un sarcome de Kaposi pulmonaire. Il la ut y 
penser de lapon systématique lorsque les patients reçoivent une corticothérapie 
pour une pneumocystose hypoxémionte traitée par cokirnoxazc e. 

2.5. Autres atteintes liée* m CMV 

Le CMV peul se répliquer dans lous les organes comme le montrent es études 
autopsiques qui onl retrouvé des inclusions virales chez 50 à 7 0 % des patienta. 
Il osu? cire responsable: de sinusite, d'atteinte cutanée, pancréatique, splénique, 
de myocardite et d'appendicite. 

Si le diagnostic de ces atteintes est particulièrement difficile, l aite nte surréna- 
lienne doit être sysiémariquemenl recherchée devant un patient ayari déjà fait 
plusieurs localisations à CMV puisqu'un traitement spécit que est possible. Des 
cas de mBcraangiopathie thrombotique ont été ; appariés erres le patient infecté 
par le VIH 

3. Évolution de la maladie à CMV 

depuis l'ère des multithérapies antirétrovirales 

Avant l'avénemeni des multithérapies ontirétravErales, le pronostic de b maladie 
a CM.V ètati très défavorable. I marquait un tournant dans l'évolution du sida 
puisque les patients devaient être traités à v e et pai voie ntrovei rieuse, ce qui 
imposait la pose d'une chambre implantable. Ce traitement entraînait la cicotri 
sation des lésions de rétimte dons plus de 70 % des cos riais des rechutes 
étatenl né udobles dans un délai de 2 à à mots Le pronostic éloil encore pus 
sombre pour les manifestations neurologiques ou l'on ne pouvait espérer qu'une 
amélioration incomplète chez 50 3o des patients avec un délai de survie de 
3 mois, malgré une bithérapie associant gancidavir ei foscorrret, 
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Uepjis I nvêr, emenl des rn jl-i-hê.Tsp es, OTfifs‘r^v rafes,, les rrsch(.ir^.=. =.:T^r I beau- 
coup pius rane&. La ic-siauiûi or. immunitaire ol la remontée cIl nombre des lym- 
phocytes T CD4‘ permeHen! même l'arrêt des -rairo-ents d ortfrci en onliOÂV. 
Cel q'fétest possibfefdès (Sue le nerpbre de lymphocytes J CCM’ (jevisrl supé- 
rieur 6 75 à lGC/mm' at au® h thoigc vu a le pos'notiûjc- VIH «i conirüU# 
depuis quelques moi* Chez ce tels- pc li-s-n-i. . un suiv oph'a mdoci que reste 
r:ependnn1 nê::es-sr] re peu deux raisons ; 

- dos mflcirr.mcliors d® a chambre inrô'ieu’ô de l'a? I ou do vraies uvé les, 
cri èiè obsédées lors de la resïaaadon immi.n ici r e, parlols responsables ce 
l oiib!“?. vis.jéli ; 

- des rechules son! tou|ouis possibles chez des paffienls en échec thérapeu- 
tique. lorsque le nombre de lvmpnocvtes 1 CD4 - chu le sous la bore des 
J 00/ mm ' 
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Conséquences cliniques de l'infection 
à CMV chez le receveur de greffe de moelle 

Agnès Devergïe 


• Définition 

• Circonstances de survenue de l'infection 
• Manifestations cliniques de l'infection à CMV 
• Autres conséquences de l'infection à CMV 
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Au cours do la ohosc précoce- do fa Greffe olfogorslque ce cellules souches 
nèmalapoiéliqiieÆ, le' candi I nr.s npli mûtes d nfeelion à CMV v:."i\ réui e^ : b 
sli mu dhcn allogénique des Cellule» niononudéèês 1«v:}r se a jéadivafel Virole 
que fe Système ■m" ijr i':] re du -eceve.Ji praforiCsémen' 'inibé ne pei.il ©Onliafe-. 
conduisant à a uâp ïcerion or à b piopngaflon d.j virus, les optâmes clin quej 
de l'infoclion son’ liés eux -"êmes ûj conte*ie particulier d'immurosopp'c-ss or et 
de réccrion al ogênique qui ccraciénse ces pc*: en-* 

h Définition 

f infection ei la malade a CMV chez b receveur de gro-ffa de- med e ossejse 
ou de cdlufcs souches hé^atopc étiques so non. nés on- é J ê dèlhies an cours 
d'une réunion internationale en 1 999 On oppel.e infection 6 CMV la présence 
de sligmates b aloy q-.res de répliaTiori virale dans le sang Ou dans las I sSU* ul 
on délirn b maladie à CMV car association d'une rc-plicotion virale cr de 
sÿmoiônrsrE. cl niques. 

% {irconstance* de sunfêwuë de l / infêctî©ii 

Les mariresrarioas cliniques de l'infection â QVW cnez le greffé de moe.ie se sort 
modifiées au cours des années en ’onciion des p'og'ès réalisés cars les m é^ho 
dus de d uyrfâstie, ae pl ji en plus piécocos, el des siioieg es ihiéfopeu’iques. 
avec es poriculier o généralisation ou tto lemeirï cn-icipé « p'oo^pMvr 
ifeiupy * va ut hifulùjiüiiori de hrotlemünls piêveniiU systématiques dte; j . le:, 
sujets le' plus à risque. la Véqjence et in qrcvilé [Je a -alnd e c CMV put g Q- 
babmeni d mïnjô, sjr r ûu' dans les Irais orem ers mois op-c* a greffe ma s on 

0 co n sir ité .'oppci'irion d' idée lion s lard vas responsables d '.ne mo-hid lé ei 
d'une moîidlüé significatives Les droonstonces de survenu ce nbdicn ;'] 
CMV e r so grevi-ô doaenoeni d'un ceicb nombre de feceurs I ês ou receveur, 
au donneur, c b _ ech n que de b greffe et au* com pl ications pos‘-g relie Si ' inet 
derue che^: b -eceveui sèropûsilT esl globalemer'l ncbargèffi qlje qfenloure rJce 
ôO % des ccs. elfe o aonsicérabfemen! diminué cnez le recevez séronégatif y 
compris si édunneur de moelle es": SéicîKJ'ilit gmc:e à la génêir] i.sqiiçMi dé l'vl'i- 
boiion cc produits songuiiM Filirês défeucocyrés ; 01 nsi, b fiêquence de Infcc- 

1 an est passée chez CSS pOhfiliLs sèiùaégOt If. d'environ SO % ces r.as d moins 
[Je 0 la uiav lé Je b maladie â CViV est née à I intensité [J'.. 1 délia? ;rn -■ u- 
nitairs po îi a rerie. qu' varie selon les ccs : le défiai 1 immun ici'eedîen elfer accru 
b'sque le cpe-J'on est dépisté en lymnhoc/çs 1. lots d# l'administrai or- rJe sénjm 
anrilympaooyiciie, lorsqu'il Vagi' d'un donneur non aënoicenriauo el en cas de 
survenue d'une réccrion du greffon contre- S'nô'e fGvl fe. 

3, Manifestations cliniques de l'infection à CMV 

Les manifeslaiiona diricucs de l'infect or. à CMV c r ioz le greffé de rnadlu 

partiel il iére'. liées n l'îrslrlcal an anmalexe de dilbrerls mécarsi.vme^ q,.. i asuo 
cien une cyic L o>;ic lé dirocle dc^eou CM«V'c dos lésions niari spéoilio.jcs ncu les 
par la réad an im^ur-e alloaén qtje, ■=!le më" = majoièe par l'infec-ion vraie 
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figure 1- F^wufnqpaHiie rrktBniiiidle à c>tomÉg{ilofriru=s. 


yazoïrrélr qy© | hypoxie- à f lîolemend du CMV dans un prélèvement 

Ë ïnoire ; lavage bronchoaivéob re. hfonchoaspiraiion ou ciatsiquement 
le pulmonaire. es dernier geste n élonl plus réalisé en pratique Les an rj 
s radiologiques sanl souvent discrètes ou dêbul, marquées par une simple 
accentuation de b nome pulmonaire, contrastons avec une hypoxie aembtée 
sévère. 

Avant l'apparition de traitements anlivlraux efficaces, une pneumonie intes.st Melle 
à CMV survenu i' cKôjt 10 à 30 % dès receveurs d allogreffes Elb représenta I 
40 à 70 % des pneumonies interstitielles et sa modalité était de 85 ü 95 % des 

cas. tl e èlail donc, responsable à elle seule de près ci un décès sim cinq le 
décès survend il dans ui tableau d'hypoxéniia rèliüclaire irréversible a vec aspect 
de poumons*: bbnes » g b radiographie Ce tableau gravissi me esl aujourd'hui 
liés îaie. en raison de l ois progrès majeurs dans In pii s» en charge rte Ces mala- 
des. Tour d oooré. a disponibilité de techniques rap des de diagnostic précoce 
n conduit à détecter l'mfeciian à CMV avant apparition de b maladie CMV 
Ensuite, la mise au point des trûilamenfe anticipés Ci pjr-i.V de prévenir appari- 
tion des manifestations cliniques, faisant diminue-' l'incidence de la pneumonie 
n CMV de façon spectaculaire- Enfin l'assaciOlion (te gammaglobulines à bries 
doses et de traitements antiviraux efficaces a diminué d'au moins 50 : ï: la mor- 
talité des pneumonies interstitielles n CMV 

4. Autres conséquences de L'Infection à CMV 

La grnvilè globe te de i rle( I or n CMV .i donc été léduîte, m cis des problème? 
derfi-eurér'l el la noliûn de sèrûpûailivité avant b qielle leste un (acteur rte 
pronostic pofentieHemsnl péjoratif. En effo-t : a rèactivolion du CMV dur-.:, fes 
mois qui suivçnr b grefb a des conséquences ndirectes néfastes Elle peu" être 
un buteur déclenchant ou adjuvant de lu réaction immunitaire allogénique er 
favorise' l'apparition d'une G Vb sévères. La bucanautropémâ liée- à | nfaclion 
v,rn s ei/ ou à a toxicité héirsutalogiqi ie du traitement an’iviml len particulier par 
le ganciclcter) favorise i apparition secondaire d'autres infediûris nûtairm-eul 
aspergillaires, qui sont devenues une des muses, majeures d échec de la greffe 
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La laxicité rénale de médicamente antiviraux, comme le foscotnei, peut poten- 
tialiser lo toxicité rénoie dtoufres agenls anti-infectieux ou d'immunosuppresseurs 
tels la ciclosporinc. 

Enfin, des résistances aux anliviraux apparaissent,, nécessitant l'emploi de ncu- 
vellea molécules ou l'association de molécufes- 

Surtoul, l' infection à CMV esi souvent récidivante, le déficit immunitaire lié â la 
greffe persistomi plusieurs mois et les aniivïrau* ne permettant pos lèodicaiion 
du virus. L'infection virale dl&même favorise ce défiai immun taire. La muitiplica 
lion de.’, épisodes de répiicaiîon virole ei des aires d'aniivitcrux majore fe risque 
de cytopénie et d' infection associée tardive. Cette persistance virale est respon- 
sable d'une morbidité oroiongêe et dune morioliié secondai ie .vgnifiçcji ve 
C'est d re l'inlérét des recherches sur des méthodes de prévention efficaces chez 
ces sujets allogreffes qui restent, malgié des pi agrès spectadija ires au cours des 
I 5 dernières années, 6 1res haut ifsque pour cetie infection 
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ûîif'o le 1"' oi le 4- moi:. su . ont lo htinsplcirallcfl comme ceci u été décru poi 
Ki.bin dons In çhrpnoogie des imec'ions pnstt'ansparlnlion ({igur* }} E le sur 
vierl pics arccotemcrl en cqs do pfimoHnlecllon cl en gûs. de lrcic.pl cmM'Icm 
hèpnl que d intestinale l'jl . salior de plus en plus fréquente d'une prophylosie 
dé l'infêd m n CMV Opiés IfnnsdcinlaNon o toit rinporrnt'e des formes plus (Dr 
divas volontiers pcucbyrnplo^dliqufs après If 4* "-ms pû^Mronspbnrotîon 
Sons iroiiemant, celle fièvre est nos cvocciirice par sa régula ihê . un pic quolidfe-ii 
à 39-40 "C siiryenar! fous les jours à peu p'ès à b même l’euro, suivi d'une 
défevescencc. À I hcuic odue-lc.. I# unlürriy ïï I “il ■ 'u. -■ kè.» précoce- 
men- e' celte fièvre typicue n'esi plus observée. Il cenvicnr, b=cn e^icrdu, d'él ■ 
miner les ouïtes couses du fièvre Iflbchôuses ou ror ovuii L de tappu'ei lo lièvre 
nu C,W Dans les formes .sons local se lion . . la üévre s'acccmooone 
d une asthénie, paitas d'ontiialgica., d'une leucopér^ie > retihve eu absolue, 
d'une 'h.-ombopèrie es d'une cytoTyse hépatique. 

Les local isolions viscé-ales. témoins de coroctère invos-f de IV bel cm o CMV, 
lont 'tuile b t]inv.lê de h ma bd ie 1res schéma - quemenl, l'orgore transplanté 
esl volontiers le- siège d'une bcaliwdlüR viscérale de fa ma note à C/v'V c'esl 
en rouf cas wa pour ’e bie en transplante ii or hèoatiGue. pour ■V.ies’in ce Irons- 
plantation inle^incrla d fsour le poumor en horsporlnlîon pulmonaire Cec esl 
moins évident pou le rein en ircnsplanfaliion rénale et peu le cœur eu n espion- 
lu'iüii cardiaque. Cer:i pey |lie dû à une charge vraie spécifique ei d Hérer.le 
d'un organe à l' cuire ou encore à la survei lü-w» accru® dé I c-'-gane harsp-arli 
lu -mfins 

l 'hépatite à C.ViV se liaduil rjar une cylobse hépa' que suivie rapidement d'une 
è ovation ces phosphatases alcalines c\ des yummu-GT sans "•adfeaiiori de a 
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bilirubinémie Le diagnostic de ce rl rude ïepose sui b mise ers évidence du virus 
ou de moqueurs, viraux sur un Fragment biopsique 

La pneumopathie a CMV se troduil par une pneumopathie bilatérale, diffuse, 
hypoxenvonte, le plus souvent mois pos exclusivement interstitielle. Cliniquement, 
d e*jste une loux el une dyspnée. Le diagnostic positif est souvent compliqué pur 
l'existence d une outre infection cancomilante, en particulier une infection a 
Pneuvnocystrs carinîi. 

Les localisations digestives de la maladie à CMV peuvent iniéresser tour le (ractus 
digestif depuis l'œsophage jusqu'où côlon La symptomatdcgie est donc protéi- 
forme et parfois peu évocatrice, li convient alors d'être particulièrement vigilant 
devoni une hémorragie digestive, un lableou do pedorgiion intestinale, les 
aspects endoscopiques sont eux aussi peu spécifiques et la biopsie est néces- 
saire peur poser a diagnostic II faut signaler la particulière gravité des localisa- 
tions pancréatiques. 

La rètinUe à CMV esl rare et n est quasiment orrais observée dans les six pre- 
miers mais de la titinspb niai ion, Sa symptOmatobqie n 'é$l pas différente de te 
qu'elle est chez les patients atteints de sido. Chez les potienls ira nspb niés, elle 
témoigna tau jours d'uns profonde immunosuppression et son oronoslic esl 
péjoratif 

Par ailleurs, en 1981 r Rohordson et al. décrivaient une ésic-n glomérulaire ori- 
ginale à type de turgescence des cellules endotbélîale^glannérubires avec pré- 
sence de cellules mononucléées dans la lumière des capillaires glomérulaires 
aboutissant à de- aspects d'obl itération, chez de-s patients ironspbnlés rénaux 
présentant une virémie à cytomégalovirus. Cette lésion glomérulaire n'a été 
confirmée que par peu d'auteurs et ses relations exactes avec le cytomégalovirus 
n'ont jamais élè précisément étacües cor, d'une part, de le'les lésions rénales 
n'cwti pas été mises en évidence dans d'autres types de transplantation et, 
d’autre part ces lésions rénales ont été décrites chez des pa lents sans signes 
d'infection à cytomégalovirus. Il s'agit dont plus probablement d'une lésion 
glomérulaire de rejet d'ol-agrelfe. 

les aulres localisations dccriles sont : a peau, le système nerveux central, i épi 
didyme, le myocarde, b vessie, l’uretère, l'endomètre, etc. 


3. Autres conséquences de l'infection à CMV 

3.1* Immunodèpressbn 

Le cytomégalovirus indu il un état d'immunosuppression non spéc I que qui lait le 
I l des surinfections ô germes opportunistes ou premier rong desquelles se silue 
le Pneumocysfe carinii. la diminution des fonctions des macrophages alvéolaires 
due au cytomégalovirus explique probablement l'association bien documentée 
dons la iitléralure entre infection symptomatique à cytomégalovirus et pneumonie 
à Fneu'mccysMs carMr, En outre, le cytomégalovirus favorise la colonisation des 
voies aériennes supérieures par des bacilles Gram négatifs, ce qui conduit à une 
augmentation de l'incidence des pneumonies à bac Me Gram négatif. Une asso- 
ciation entié infection ù CMV et d'autres infections virales a également été 
évoquée : syndrome lymphoprolifératif lié à l'EBV. infections à HHV-ô et 7 
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3.2, Ponction de l'organe transplanté 

Une question Impoi tarife et encore un peu confuse esi celle des conséquences 
délétères ou non de l'infeciion à CMV sur la fonction de 'organe trc replanté Les 
efteis indirecte du CMV sur organe transpfcnlê sont à b fois aigus et chroniques. 
En trcsnspbntoiion cardiaque, en 1989, Gratta n et al. rapportèrent l'expérience 
du groupe de Stanford sur l'influence de l'infection à cytomégalovirus à propos 
de 301 patients. Ceites, incidence du iejei aigu était significativement aug- 
mentée chez les patients qui avaient développé une infection à cytomégalovirus 
mais, (ail plus intéressant, les lésions d'aiJièiosclérase du greffon, appréciées 
i-o rit ongi og rophiq uement qu'h istolog iquemenl, étaicnl significativement plus 
sévères chez tes patients infectés que chez les patients indemnes d'infect or. a 
cytomégalovirus. Enfin, la mortalilé due à ces lésions d athérosclérose- était elle 
dus!,i accrue. Or, an conrciït les similitudes entre les lésions histologiques 
d'arhérosclérose et celles de reje' chronique dans sa forme essentiellement 
vasculaire. Moisqu'i s'agisse de ésiOflS d'ûthérosdéiose ou plus probablement 
de lésions de rejel chronique, il n'en demeure pas moins quel'impacl de l'infec- 
tion à cytomégalovirus étoii délétère en ira ns plan lotion cardiaque. 

En hors pion lotion rèndte. il existe plusieurs arguments plaidant également em 
faveur d'un eftel délétère. Simmons et a ., tes premiers en Ç/0, o voient évoqué 
le possible déclenchement d'un rejel aigu por une infeciion à cytomégalovirus. 
Lopez el al., sur une plus grande série. avaient mis en évidence une lelahon terrr 
porelle enlre infeciion à cytomégalovirus et iejel oigu d'allogreffe, l'in bel ion 
pouvant déclencher une réodian de rejet ou. au camraire, le *ejet pou va ni 
déclencher une infeciion. Même si des homoogies de séquence oni été mises 
en évidence chez l'homme, entre lo chaîne bêta des molécules du complexe 
majeur d'histoccmpatii .. ilé de classe II et un antigène précoce du cyfomégab- 
viiua humain, le dilemme des inienelaiians cylomêgolovi rus/ rejet n'esi ion jours 
pas résolu à l'heure- üdueifo. Il existe une relation stali slîque enlre infection à 
CMV el rejel o au comme cela a élê bien démontré par Route I Noble et al. sans 
qu'il soil possible, là encore, de néter miner formellement si le rejel aigu est la 
cause ou la conséquence de l'infoclion à CMV Les données du registre nord- 
américain de transplantation (Unos| retrouvent un elfet délétère certes modeste 
(une diminution de i survie du gieffon d'enviion 5 % à 3 on&| mais significatif. 
En outre, en traitant pai 14 jours de aoncidovn IV, toute infection asymptomati- 
que à CMV (définie par b déteciion de I antigénémie ppâ-5) Akposso el al. ont 
rapparié que la survie à long terme des patients et des greffons était Comparable 
chez les patients n ayant ,omois développé d'Infechon el chez ceux ayant êiè 
traités prévenlivemeni, comme si l’éventuel eFfet rénal délétère du CMV avai' élé 
gommé por le traitement ami viral. Enf : n, l’argument te plus important, même s'il 
demande à êlre confirmé, est çelu. apporté dans I étude de Lowonce el ol. en 
I 999 ; b piévenliorï dé l'infection ô CMV chez les patients les plus à risque 
■D+R-j diminue significativement l'incidence du rejet oigu (figure 2}. 

En iransplairotton hépohque et pulmonaire, l'infoclion ô CMV -esi un foereur 
reconnu de moins bon pronostic de la transplantation probablement par le 
biais, d'une part, de s état de su ri m m u nosuppression mduü el, d'autre pari, par 
le développement de lésions de •■ïiel chronique, ductopènie biliaire en cas de 
transplantation hépatique el bronchai ire obi itérante en cas de transplantation 
pulmonaire. 


Copyrighted material 


. 


Hidden page 



CytlJ t 


Pour en mvotr plus 

Al posa® < PondoQU E HoynitllXl JP, FtrdïL .V/]| ■■ C, 'il : ■■ h JH , U n :j Iimt ::i V 

r.nc IrGîiipVjr viiifji! r-jjliïl piiMÿnp Vf: lirolft Ici (^to-nijac-.rii'. 1 : :i i Kji ■ : r il" : ":n 

1 997 . 63 9/4 6 

BnlOMi HH C-'!:: * itavii nr il !» :iK:V!-<lled A; ' Il Artëd 1963 

544-6 

Bdlfour H."' Opixiii* toi cf diset»© Afin Ir'-^i Med 1991 

I 1 4 598-9 

o ■ ■ e SM, Rida Art, We.iwiJ, Sfe»sir| | A, S-osy B, Wbirw N Pi ny.,- sybnegftloviruS 
aid appcriunisic nfedSans. JAMA 1978 240 : 2*46-9 

fùljpji ME Arbo M, PL-Éîazef P. G? K JL. Vrtfemsr SG Eobcr E. et d Cyloew^jcferviriHi 
a sease is associa)*® incraased as! and ka^ilal lertgj^i ol vjy -''' rang miiOtopSc lirt* 
iransplc ii rci ip ri "ai- çpkiriiu' yn 1 997 fy 3 1 595-60 l . 

F -hi-n:- JA. Ri.cin F- Inkh.lkj- ri ::i::i.jii ■■ni -.pcji.i JÇciptef ’i N Êl?::jl | Med 1590 333 

1 74 ■ 5 ■ 

G|c'isan DW. LcoKc sinvival la clés for -ena ;n in Gecko JM fenssah PI, 

Eas il ffibal l> :‘j -lipJüi -l «997. los Angeles : UCIA ■ 1998 p. 3 3 7 G 3 . 

Groom Ml, MoienoCabral CE, Sla nés VA Owei PE Si -icn EB SE-nvway NE. Cytoméga- 
lovirus kfer or. Is osicoatod -v.ih cmdioc aibccli -ojeciion cmd fCierasdbuBis AftM 

1989 ; 291 : 35919. 

H ES j' Üc-.vhntt DTk î : kmd D iJ o di m » puknonciry seaw in paiiurite mes 4n:j iiumu- 
no:Lipp c>sve therap-j* b- oij.jy.-i inj-i^b' raib" N E-çjlJ , Vr.-;l :9Ô4 271 102 ' 7 

Kim WR. Rr.dlgy A[; Wi. f.i-. - PH ftnôyfco VX ü :j FC. <• : ".i :| MP. d T- : :.i.-: 

-r : ;;f t,V'«nn::<jl::v liiS ri -ffr>:yt Sif - *- liv*: h X; n S p ! as s la I i ïül '■■.KîSfifl: ‘Ollûll 30ÛÛ 

6v 35791. 

.«xjiiiiriiü C, Nçrnipi D, Keating MK, Maekslnç ÇDH, Omni DM Vbbdckwif pianhyar : 
iY<ji-mic«jI::> -us infection üi d d ; : in rénal Iransds'siciiic.i ai économie 4-vci'ualnn 
licin^b^lralion 2ÛQQ 77 : 1493 B. 

C, Siisiiîigns 17. Afeiuer SM, Mcijartei JS, Oood EA. Gentry S. Association d i«-o 
qllografl rejecllan v,-ilE virus iobd on:. Am | I 974 . 5û 280-9 

UwÆirce (j, Nsltgv*' HH Leqendrs C Sqciite Kovc ■l^ I B?Ennn Pj, ei i Valac dovii 
for lhe p'tÆ'ii on c-l c^Iot^c ovifu: c : ier i^-ol Iransploraaiioo. N Ena I Mod 

1999.340 1402-70. 

•Vto^ovnak RA. Gcçjgor.s M, Ibrras W. DoS l-Jogura A, LucyJR Hoderman - Heb? Sreh :■ 

: :i :h. j ^ï;f;n ry^rnic.-nh-v m:. ic d r.::li> i..-i::i::n J J ;.: : :i: :| > n ai vi < ny :ji::i -i» il v* • bd' illi 

;rt-iu ÿqi ïpbnfa' on Epdemiol Irfacs 199^ ; 107 .411 20 

.VcCia—iy JM. <rvi-ï .VA. <n.^-jer H, <s'.v,-* PA f[ne ccsl mpod ol cytomsgalnw rus d sease 
r 'enc Tarespfam io-:ipîenii. Traniplc-raiioi '993 ■ 55 • 1277-82 

^cya CV. Wiesne: E-. Hennins PE, Lor:o-K>l -:■■ Jl : |r '.n DM l'ion RA. çi -jl E bo^ois 
■&r cyiOTega Ovirw ord scveie ccdcrio 1 , rfeaSbns fallwing w»i (nrspanloBon o proapcc- 
-ivo mulilvoi -H® I T^-depenaoni ana ysis. J hk.'pcbl I 997 . I & I 85-95. 

i^eiersor. RiC EblEoL* -H Maifer SC Fryd DS. Hovvord P| Simmons PL CytDs-neqaloviruH 
■ ëü =ë in lencil □Iioc-qIi rei-citnls : o praspeciive s'.d-.- d! lie dinîcol lëc.rës risl 
and oncoif or ena l'G-spartaiior. Medicine 19&0 ; 59 2&Ô-99 

ftpgtei Noble C t bioc*taieJ E. Bé:..el I I. DubeiïsaidjM, Aymord M Ibjio-e |L I ILA, Bord DR 
jnisrrahclïinq a i]E bî'or lor cytameoalDwiras mbdlH) a _ i®r ena: iran-splonacaMon C - 
Tran-cbr-1'993 . 7 4*7-74 


Copyrighted mate 



Coflsècjenœs dinioueî de Finfecfion c CMV chez le receveur de greF*. d'crgane 


Peule l-N'ifcle C, Ecocbaad R landrivon G, Donia-iMcged A. "Icudy JC, Bosshard S, el al. 
Cytomégalovirus infedion- nn ehotagical i-rsctex Fer mjsclicn ? A r^ospective slvidy in 747 
re*'d Iranspl&rd polienls îmnspbnkaliûn 1 993 ; 55 : 851-7 

RicFrardian WF; Calvin R3, Cfieesemgn 5H, ToIkoH-Rubin NF Hçnïn jT Casirm AB. ei al 
GbrriFfiulopalhy assodaled wilh cy'ornegolavrus vîtemio n rend alloQia^s. N Enql J iVisd 

ï-991 ; 305 ; 57-63. 

Ruhr. R-i Casfmi AB TalkalTflubiri NE, Russe! PS. H rien MS. InlecfhMs diseoise syndromes 
aitr l^tebÉe te cytomégalovirus and iheir signiFicoftoo omong n-no! ironipbfti recipianu. Trons- 
planlah'ca 1977 24 : 453-64. 

Ruhr. RH Th© indireef ef*ec& cf cyionegtilwirus inlecion on ine outoame of orgao lïonspbn 
laicf-i. JAMA 1 9B9 ; 26 1 [editeria ] . 3607-9. 

Ruhr RM Infection n ihe organ l'ernsplonr reciplenl (n : Rubin RH Voun^i LS. Edi. Oinlcal 
□ppreach lp .nfeaion in ihe iininunocompromisèd botf. 3rd ed New Vbjk Plénum Médical 

Boo‘< Co ; 1994 : 629-705. 

Rubi" RH Pravsnkat'. and Ireatmenr ©I cyturregalavi'us dbease în ••learf Iranspbnl palienls. 
J H«]rr Lung Transplanl 2000 ; 19 731-5. 

Sarmienla JM, Dodcre-i DH 5c*vnb Ts, Murai SR, Paya CV Mycophç noble mafeiil Increases 
cylonersn'avirus invasive argon diseose in rénal Iransplant Mirante Gin Transptanl 2000 
14 : 136-fl. 


Simnons RI, Weil R Tqlfenl K n B. Kjellsfrand CM, NojorionJS Do mlld infections irigge" ihe 
rôf&eliort d rena' dbgiûRs ? ïranspbni Proc i 970 ,2 : 4 19-23 

Boghiklan MV, Va eM>e VG. Be-’ry GJ, Patel -JR Rabbins RC. TneodareJ. Itnaacr of ganci- 
clov i piCpFivluxiS on heorHuftü and lunq IfartSpjûriÈ lôfiipisnls, I Hedif lunu Trcnspfanl 1996 

15 081-7. 


SdrtjHa RJ Cinica' polie -ns. and r-eolnenl o( cytomégalovirus infection aMer said argon irans- 
plonlolian. Tramplanl Proc 1 993 ; 5 . 15-21 . 

Teng CYW. Bakran A, Williams H. Cheung CY, Peins JSM Assoc’ülion aF'human herpesvirys 
7 wirh cytamegabvfnjs disease rn rend Iransplanf récipients. Transplantation 2000 70 

2136 ' 

Tsevat j, Snydman DR Portier SG, Durand-Za eski I, Wernei BG, Levey AS. W'hich rénal 
Irûnsphnl polienls shoub teûeive cytomegobviitis immune globulin S A cosheflecin'Hness ana- 
lysis. Tianspbnlalton 1991 . 52 . 259-65. 





Copyrights*! matériel 



Cjtom^çihv.vVS 

© 2002 Êd^cns sc.eniihccâs sr râdirnlss rlsev-er SAS Tous drgîfe résinés 


Molécules antiviroles actives 
sur le cytomégalovirus 

Laurence Gérord, Dominique Salmon-Céron 


• Molécules anti vi raies 
• Molécules anti-CMV en développement 
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C/'ûiSlfiqü ûmui 


Le rrci temenl oes infections à cyfomégolovircH ICAAVf c cornu un dèvebppemefsî 
Irês ni aide de du - s ure quinzaine d'années. Le sida a contribué à stimuler corn 
dd'iûbfèmetii itJ lâr.herdie de «édicamentg actifs aniKlMV, C'es* en 

1 984 que le prem-er mcdscomorl ipédfiqjeiiitiiior.l-CViY b gàm:îck™ir, a éfé 
Otiminishé che? l' nam me avec eliica; lé. Les Irava» ultérieurs oermireri sa corrr 
i ' ici l itj li : toi i d'ûbofd ai.*c cîativUins, pu s en France en ' 988 le deuxième 
mèd cameni onfi CW, le -oscornc,. a clé évolué chez l'ifierrime dé:» ’ 9fi5 et 
commercialisé aux t'ars-Un's puis en ; rorce en 199: Un -rc s êroe mèd camoi'i 
or h CMV, bcidafüvif, es! reainîenosnl di-spon We ef eorriffsatv a isé denuii 1 997 
La mise à disposition lècenie de formes galênques disponibles pai voie om.* r 
dêuvw-i on yonddovir, rçpiésenie une réelle avancée ihéropeji que. 

Malgré ces progrès, les limites ce ces. médicamente doivent ête soulignées 
D une péri, ces anlmrciux ne sonrouo vtosfahqjes el leu; effet ©si msuHi.sûiit pour 
éradiquer le CMV de l'organisme, ef. d cuire pari, chez des na'ienis profor dé» 
men’ immunodéprimés lois que bi pohcnls irfûclês uuf le V H dans le:» il h K il arts 
d'échec ihé^nreulique, ils pe- melleni seule m enr de reio'der es rech'Jes son? les 
éviter. [nFln . ils restent des mêdicamer'b forr^>r«u' ■axiquee Les eaheafes de ■ 
ve-if se mu -su vre pour développe' de nouveau* rréd ; comen-s moins ioniques, 
ûyüil' une uclivilé çmllv mte plus puisse rite, 

l f Molécules a ntivi rôles 

1 . 1 , 6 aiKtdbw 

Lü qaec-ciovir ùu DHKÜ ou 9-[l .d üiiïytliox'^^-p-opoxviiiél'v/il guûmrtô r esl u"i 
îHJcïéosidê syDlteique analogue à b 2'désexygL.aras'ne qui re diffère eue 
VOS pou de l'ùcidovlr (figuiù IJ. Il «si di&uunùb sues pluSié'Jis loirhââ 

O 
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Mdkuies ar.'\irQtes ac -es sui le cytaniéga»bvitus 


Tableau LWdÉcjbsarüviralsï iililiséss pour Is Irdlwnertides ir-falioreâ cytomégilcviiui. 


'ifeind'wipinisliHîff 

Gonedwir 

VaLgontirlow 

hoKmel 

OddîJMr 

tninovalrseuie 

Pertus'on 1 h 

- 

P^füLîürv l h 30 

Pe'fjsiar 1 h* 

Orole 

+ “ 

+ 

- 

- 

Lxdè è * T 

+ 

- 

+ 

- 

Inse-r inlrovitréen 

+ 


- 

- 

‘Adminiümiioîi de 

prcfaénêcide ;e |our de b perfusion : 

’ * bodisponibilifÉ irrêr'euie 

6 10 " * * *ir sciions 


inrircifilrêerrnES 


pharmaceutiques une forme pour usage parentéral et une forme orole commer- 
cial sées sous Is nom de Cymevori s ' |loDorütûire Produis Roche) respective menl 
en 1938 et 1991, une Forme pour injection inrravitréenne el sous forme 
d mplanf Inlravilréen commercialisé sous le nom de Vifroserf ¥ er 1 997 lioborc* 
tore Chîron Vision France) fbbJeau FJ 

U .1 r Activité antivirale el mètanisme diction 

Le ganciclovir inhibe in viiro la réplicoNon des herpèsvirus : CMV. H SV- 1 H5V- 
2. ËBV. VZV. HHV-6, HHV-7 La concentration de gancicbvlf inhibons de 50 % 
ta répl'coi'on viide [CI-50F varie enire 2 el 6 pM (0,5 er 1 ,5 pg/rnt] pour les 
isobt* cliniques, 

i action orlWirale du conddovir esi liée à ire inhib rion sélective de la synthèse 
de l'ÂDN virol par la Forme triphosphate du pioduir. La transformation du gervcl- 
ctavii en son dênvé mcnophosphate dépend d'une phosphorranstér asc . codée 
par le gère 0 197 , expi mée dons toutes les cellules infectées par le CMV. Le 
dérivé monophaspbale esl transformé par es kinases cellulaires en ganciclovir 
di . puis Iriehosphaie, forme active du produit. Le ganciclovir Iriphospna'e o une 
action virusta tique qui résulle d'une inkibilion de la synthèse de l'ADN virol à 
deux niveaux : nhsbition compétitive ce l'ADN polymérase virole el inh biüan de 
I'èbnggliqn de l'ADN viral figure 2}. 

1,1.2. PtwmiiKodiwiiqi» 

Chez les sujols a fonction rénale normale, l'administration d'une perfusion d une 
heure de ganciclovir à ictdose de 5 mg/kg aboutit c un pic sérique de B, 3 ng/ 
mL à b fin de b perfusion. F^auze F'.eures après b perfusion., ta concentration 
sérique est inférieure à 0,5 ng/mL Après ad ministre! ion de 10 mg/kg/j en 
deux perfusions quotidiennes (schéma posologique habituel), les concentrations 
au pic vorienl de 6,5 à il ,5 pg/mL el les concentrations résiduelles de 0.5 à 
1.3 ng/ mL. L'adminblraiian fèpéièe de gancicbvii n'entroïne pas d'accumub- 
lior. plasmatique. Les concentrations ou pic sont donc supérieures à a Cl50 de 
la pluparl des souches de CMV, alors qu'en résiduelles elles sont à peu près 
équivalentes (tableau 2 J, 

La biad spon bilité orole esl faible, de l‘ord f e de 6 à 9 %, festif ont l'odmin sfra- 
lion de Fartes doses quotidiennes Après administration ara le de 1 g de ganciclovir 
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UL97 cellulaires 


GCV mP^^^CVtp 


Figure 2. Mfotmw» ttodiiM du goncklowir mre fa :e?ufc ired» per le e/tomd:«rirt le ccrccbrir 
triplscsplidïtfireai ccrpélrcr mk fe déK^jereîiK 

JG : CHOJÿgMnçsiwi ; dGaP desçïyg.içrcEine irarcptaplicle , oÜP : dÉbQr^i>m:sre hr phqefJ'crç. GO/ : 
gdfrûtW ; GG/mP : ÿmückvx fnifriplisiphte ; GCVf : ganüflü# tripheüphcÉA . «Il : dUfiift. 


Tcblecui 1 famé™ ptarnüKKinFC'.ei du gcncldo- r du ^d^rôdour du bioiiei d du cdcrcwr. 



OMxrkCMV 

Mu 

Cmcp - Ipg/mll 

C-in-j^mÜ 

Dwi-¥l6 

pfasrrdiqut |Uv>») 

Tou* tÙ/pkis™ 

Gwcchrf U 

2-5 

7, S 

0,8 

2,9 ± 1,3 

2J-70 % 

GokcIomt wd 

2-5 

1,0 

0,2 

4.ft *0,9 

- 

'«IgQficicl&iii 

2-5 

0,2 

- 

1.6 ±0,5 

- 

foscoineiP/ 

20-1 QD 

230 

< 100 

4,5 ±Qfi 


GÜjwN 

0>2,8 

20 ± 7 


17-65' É 

- 


* Après une perfusion de 5 mg Ag/ 1 2 h ou ) g/S h pe* ta de mnridcwir, 900 mg de ralgancidouir, 
90 mg/kg/ 1 2 h de fnsenmer er 5 mrçj/kg de ckKtowr : * *dëmé ûJpnospUale 
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1.1, 4. Tolérante 


Chez I homme, la pioapob toKicilë en gcrndclovir es* hémntdog q..s s Chez 
de:, pofiér*IS 1 1 : 3 lé:, ;>:]r gur.i: dovii rilaveiiieu.* peu iite: félinilçq CftAV pcndunl 
3 5 fiais, l?mv ic-'i f'.O % ont p-v-i-urà une «auhopéri* Ipdfexicùanüs neutrophiles 
< I OOO/mm ! ei '5% une thrombopénie (p!oq jette; < 5ü OOC/mm 3 !. Une 
arémie bêmeabnine < S g/dL] neuf égn'smen- appciaître sous l-qilomerit pro 
bmcjé. Ces effets sont iêwsibles à 'arrêt ou traitementf. .c Soiérance hèmatob 
g qw d-.ï qnrdc'ovi' c'ol est meilleur# que celle de la ferme in-iriv# neuse, sans 
d Iréfenoe dons les délais de sur venue. .u pi -se en chaire de lt; r-::j|-opërle du 
gcnciclovir peut faire aopel. outre l'adaptation dbs dose-j, ai** facteurs, de croie 
sont* héma^jpüïùtl^üei ietitsmbtnanlo. 

Une éé-.-alion modérée de b orèatininèm e g été constatée chez 'Ù% des 
patents infectés par b VIH fôariès pci yuudcbv i Innover n-u* et 13 % des 
petients frci-té; per goncklovir cal, les valeurs. restan' comprises or ira 103 et 
920 lt r / 1 . sans aitfèrenCe #n terme ce osln rie su venu* e'-l e les- deux for 
mes. Ces oi'omclies soi-t rêveraibles à I cirëi du ira iei"o-.i. 


les our'-es effe-s irdi&irohles cliniques sonü principalement d arche digest I Les 
piuS liéqi.e-men: ■elio.jvês s'ir l iiauséês-. vomi sse-enls rl ciliée, douleurs 
aodôflrhùbs L-l Cyltïiyse OU chüleilùiS aiüietëf que-, Lu idèiiriC* digestive est 
ideniique quelle que soit le voie d'admmbtaiîion, D'outrés effets wjèsirabte» ont 
égqlemeril été sigrvslés : neucpsydi qjus mafebas, céphalées lièvre, radia 
cjtonés. L'ad^in-ir arion intraveineuse de gondclavis mpose le p us souvent lo 
ms# er- place dyne voie d'atacd veineuse oen'ic e Cfi cathéters SOnl une 
source fréquente do complications infectieuses ou thrombotiques, Ê> cas de su 
dosage mass-l. urne f -én-ï;i:J i(2 lyatj al une hydiq'gUOii peuveill = ?H (.■ hcnéliau'.-:: ci r 
de it-duifô p us rapidement Its icj.jy phsrnoi qyea de gancidovir. 


Enfin, les cannées dé ioxiçcferp# en me le Ont m s en évident e 'ta# O^tXJSper 
mit? léveis b -s? uuiês A nais d’ur-ê! ce- tfditamanl une 'bla enftbryalèlolilè t nez 
b souris et une 'èrcrogênic.iê chez b opine Un pc .-/oii conoérigère chez Ig 
?.csi ir s a êgclemerl été cris er" évidence après (irlr r, ir,isl r ol cri (Jronaue mais à 
des coses t r és supérieures c celles un isêes en clinique 

les h'IhIï ir-tJH!: '(iblrts liés aux nject>mv im-c-vi'iéenres iml -oih::. h és $0rtt rtèan- 
mo ns conficirdiquèes an cm de foubks gmes de rnê“o^usi.\ En ea qui concerne 

les implcns. bs ççrnpl calions es plus 'régur? ân? raptxù'fes SOfÜ ées o -.v^. 

(.nirurû cal. E'.us iie-cer- pirsdpdarriLTit Itteaîïtsgiç iiliavilrùc-.iic. ûataiady 
riêcdlémerii ce réline, uwiie. enooonicilmie. dim ne an femoo'cire de I aou ié visuelle 
el rien .leurs ncuaiiçs. le Icrirernenl Io 03 nlrcvréen sugps m= c mæm *ê ce rn v; en 
pcco d'un cathéter yeifiecx cei-'a et ces lisauos. mbeneux oui lu saut associés II 
permet ce plus un gain cenc n en terme de c. alité de v e, mdm ne pèv eat ri les lace 
! sulio-is ucf-'ioatû-rj es fli Ih coulisut jus qjtliuusuub de c malucié: o GVVv' 


1,M. Modalités d'pdrninïitifltiftri 

.c gonciebv r i-il'avcincur est düDünofe som x-mc- eu lyap-nliaas 6 qlilisoi 
après d-lmion dnn^de Ifepu pour préparaiion injec.tcbb. conditionné par rbcon 
de SCO f“g. La préparation eoil êlic adm nistiéeea pet fusion irlraveineu» lente 
ce 3U à btî mn.àlc dose de S ma/Cg logtaA les I 7 n en rnilemerl ç 'attaque 
et rou-es -es 2^ h en traitaient d'antranan fHabk&ü JJ. 
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Monèoiles nnlmrales cciives sur e cytarregalavims 


Toblwu 3 . Di» rKtMr-^ndee <te gsreirâmir et de fosramé en traitement cen*' de n maladie à CMV, chez le si e 
à iwieafi fertile normale. 


Iraitemefli Jertccr.fl Trûitnwm tf entretien 

Gtjnririowir * 5 rrra/ka N 1 tout® és I 2 h, p^rtdrnnl * 5 mg/kg/; IV 7 i/7 

14 â 21 i w 

PU * 6 nng/kg/j N 5 j/7 

* 40Q |jg 2 fffls/iemginç IVT* « 

* I g |4 cs'i.'«| k 3/j F er aî ’ 

OU 


* AÜO J:q.- îï-Tfjir-: l'VT * 

ÛJ 

*■ Implant 4,5 mg ' 


Vcloarcbbvir 

* 9ÛO mg butes Iss T 2 h pec as 

* 900 rg / 1 per a= 

Fa&carrel 

* 90 é 100 ma/kg tV toutes les. 1 2 h, 

perdant 14 6 2 f j 

* 90 ô 1 20 mgiAg/j I 1 * 1 su to ns 


5 j/7* 


CU 

Ou 


* ? 400 pg 2 fois/semgine 1 VT * 

* 2 400 pg/wmcine IVÏ" 

Gdofoïir** 

5 rrn/ltg tV Itxiles Iee se-Traines. 
pendant 2 semaines 

* Ô mg/kg IV toutes les 2 se^rc nés* 


ou 

* 2û p g/5 6 é séduiras M* 


V nlmvfiinsjx IVT inlncjvilréen : ' pojr 'élinits 5 * r OKOCiè Ow prcbênic de 4 g e jour 'de : 0 OfKj&nr 


gancldhuir oral est disponible sous forme de gélules de 250 mg 
L' implant est un dispasiiîF ù fsose de polymères permettant de délivrer h principe 
actif à Iravers une membrane &t?mi perméable. Ce système de diffusion contient 
4,5 mg de goncidovtr diffusé à rarsün en moyenne de 1 ,4 |jq par heure, assu- 
rant une efficacité pendant une durée minimale de 3 mois. Il est inséré chirur- 
giccHemenl dans ! s segment postérieur de l'œil. L'inlenrenlion peut se réaliser 
en ambulatoire, sous anesthésie locale, sa durée ne dépossonl généralement 
pas 40 min. 

Les doses recommoncèes de gancidavir en traitement curalif sont résumées dons 

Ih tableau 3, 

1 2, Foscarnet 

Le foscarnet. au acide phosphonofamnique, est un analogue des pyrophos chû- 
tes frWire 3j. It n'est commercialisé que sous sa forme peur usoge parer ierale, 
sous le nam de Foscavi^ par le laboratoire Astre depuis 1991 il existe une 
forme pour usage intravitroen, mais qui n'est pas utilisée en pratique courante. 

Activité flntiviral* fl m«qnLHiifl faction 

In vitra,. le foscarnet nhibe b réplication de tous 'es herpèsvirus La 050 du fos- 
carnel sur le CMV est d'environ I 30 pg/mL Le foscarnet est également actif sur 






NlÜ ' P ' C 

* \ 

NaO ONi„ 6H 2 0 
Figure 3» Shidunsrujlâculaipa Ai tMCtfnd. 



PPÎ : pyrophasph ale JNTP : dét-oxymidéûtidtS triphespham 


4. Méamsna rfadion du fascante. 

FPl : p/fcwlwiphnte ; dNÎF : doHMyn udn i >m Iridraplialei . 


le VIH, le virus influ&nza el le virus de l'hépcKite B. Il csr ocrif sur les souches de 
virus herpès simplex et de CMV rés is.ro nies ou garitidovir. 

Le foscarnet est un analogue des pyraphosphaies qui inhibe sêiccrivomcni Sa 
réplication virole dons les cellules infectées. Il <i-g.il en Moquant directement, et 
de façon non compétitive, le si le du récepteur ou pyrophaspholede l'ADN poly- 
mérase spécifique au de la reverse Iranscriplase, induisant une suppression de 
b léplîcaiion virale. Celte inhibition est viruslatique ei réversible à l'arrêl du 
irqiiemenl. Cort/oirenieni à d'autres agents onti viraux, l'aciivité aniiviiole du 
bscarnei ne nécessite pas de phosphorylation intracellulaire {iigo:e A\. 

1.3.2. PhormacKinétiqiiÉ 

le tascornetess un composé hydrophile, sioble. Une perfusion inirove.-neuse de 
90 mg/kg/12 h conduil à des concentrerions plasmaliques à l'équilibre de 
220 d 240 prsiul/L. pioches de celles nécessaires à l'inhibition des hçrpèsviius 
el du VIH. Sa biod^pan oiliiè es! faible, çfe l'ordre db 1 2 à 22 %, ne permettant 
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figure S. SmhiitnwSàdsireduîsJefcr 


D'auires ehets ndés râbles cm été rappelés ovec une moindre fréquence : ces 
convulsions, cios ‘Tpublés gQ$hfiOi nfeiFifiiJi.x. de:* cèpnu-yyi uç dys malaises. qu- 
sembler,! liés ou* corcen ira Hors pos-oNques eu médicament, Le bsccsmel n'esi 
génère lemenl pas béfnulotoHÏque. 

1 ,U Modalitèi d'odrriniitratwn 

-efûSCtJirtel «J dispor'i blé» SûusbiirtÊ dâ flocons pour ps-fuiiOfi |2d dw 

250 mL |6 gi ei de 500 ml ( 1 2 g|. La perfusion doïfe durer I h 50 à 2 b ef èire 
ossodée à une hydratation d'au moirs un lire de sérum physioogiqje lors de 
Chaque perlusiar. en prévention de b toxic-lè rérïdb l«:r dwftS 'ecorri -or dèes 
en l'uilsmer'l Curûlif ior-l de 90 à lOÜmyAy loulès fes 12 h en l oilernurl 
d'alaque ei icuies les 24 h en iroiiemenl d enlrei en l'tabi'eau 2j 

1.3.CfdoM 

Le cidoiovif, ou HPWC, esi jr: analogue de !o cyioine. I? esi b prwnief a ne b 
gue nuclèaMcsique disponible en d -nique humaine tfiguœ SI II es‘ commercialisé 
sous sa forme pour usage peremèro! sous le nom de VisiideP por le oboraïc re 
Pharmacie A Upjohn appuis I 6Q7 le forme pou - usage m'ravifrsan r'esl pas 
commercialisée. 

I i3.lt AiHvitb ufltïwals et mécanisme d ' action 

Lè êidbbvir ssl ocl:f ir- VitfO su 1 fous ys lïËroèsvnuü. les. pcJpovOvi'US (f-nq: lldPM) 
*1 pclyùmob les ûdéftûvirjs. .ÔS pûxviuS [■ViiJi'i'i.'SL'urft cûrltogiaso/r? pi Mfibkèy 
pc*| et le virus de l'hépatite B. 

Contrai remer i aux ana og jes njc éosid ques, comme le gancidovb le dobviï 
co-fipréir-id u i orojpemenl paciphongiè permelûu' a évita? b pho&phofybiiori 
initiale dèoendonie des enzymes -j rôles, Lo deuxième phasphor/lorion dépend 


Copyrighted m ate 


f/oécules ontiwralfii actives süi e q^tamégakwfms 


des enzymes cellulaires et non des kinases du CM,V i|ÎJl97|i En autre, i se fgrmç 
du phosphate de ridoravïr-choLrç Le cidofovir di phosphate, forme active du 
produit, inhibe l'ADN. polymérase en s'intégrant dons b chaîne d ADN ors de 
l'élongation. 

1.3.3. Phanmarednêitqufl 

A a fin d'une perfusion de 5 mg/kg, administrée avec du probénécide. la con- 
centration moyenne de orcduil dans le sérum est de I 9,0 pg/mL. Les effels anti 
viraux prolongés du cidofovir sons dus à la dem^vie des mérobofii&s b brme 
diphosphote subsiste à ‘ïntér eur des cellules avec une demi vie de 1 7 a ô5 h 
fit le dérivé phosphate choiine a une demirvie de 87 h, Cette langue demrvie, 
de 3 a 4 permet une administration espacée et représente un incontestable 
avantage en terme de quo ilé de vie et a autonomie. Le volume de distri but on 
à I" équilibre esi de 368 mL/kg !e cidofovir est éliminé principalement par voie 
rérale sous fc r me inchangée, à b fois par filtration g omérulaire en sécrélior 
tubulaire. Aucun métaboile n'a été décelé dans le sérum ou les ur nes ces 
patients 

Lu fixation aux protéines plasmatiques est inférieure d 10 %. Il n existe pas 
d Interaction médicamenteuse avec le cidofovir lui-même en revanche, le 
probénécide interagit avec e mélabol sme ou b sécrétion tubulaire de nom- 
breux médicomenrs dporocêiomol, ocicbvir, inhibiteurs de l'enzyme de conver- 
sion de I angiotensine, elc.f. Le probènécide diminue □ cbirancc de l"AZT, dont 
l'administra lion devra être Suspendue ou b posologie réduite de -50 % b jour de 
b perfusion. 

1.3.3. Tolsmnti 

les effets secondai res du cidofovir son; essentiellement rénaux ils peuvent éire 
sérieux irréversibles, liés à une destruction tubulaire proximale. Les manifesta 
rions inil'oles, à dépister règul brame ni sont: protéinurie (70 ^|, glycosurie, 
hypophosphorémie, hypoglycémie, élévation de la créatinine 1 10 o 15%). Au 
maximum les dégâts rénaux ressemblant d un syndrome de F encan et peuvent 
nduiie une insuffisance rénale définitive. Dans b ma or té des cos, ces. atteintes 
rénales sonl néanmoins réversibles à l'arrêt du tra terrent, apiés un délai n-bdion 
de 20 j Une hydratation saline, l'odminisîtotion de probènécide (oui bloquerait 
le captage du cidofovir car le tubule rénal proximal | sanr uti iséc-s pour rédu re 
la néphrotoxicité du praduii. 

La surveillance d'une protéinurie et du icnogramme- songera avec., en particulier, 
la mesure de b créatininémie s'impose avant choque administra bon de cido- 
fovir La présence d une anomal e (protéinurie de deux croix ou élévation de a 
créoiininèmîe) doit conduire d ia suspension du traitement, Ont également été 
rapportées alopécie, uvéite antérieure, baisse de o pression infraoculoire de 
l'œil, neuropolh e périphérique. Il a été suggéré que les uvéiles induites pa r le 
cidofovir étaient plus fréquentes chez les patients recevant de façon concomi- 
tante un inhibiteur de la protéase du VIH. Le probénècde peut entraîner des 
effets SéCOndoïres chez 35 à 50 % des patients (fièvre, ras H, nausées). Au cours 
du suivi a long terme de patients recevant du cidofovir intraveineux pour une 
rél ni te d CMV, fe dé ai médian □' interruption de traitement pam intolérance a 
été évolué à 5,6 mass Le d dofovir présente cependant l'énorme avantage de 
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3QW0U #5r§ ûd'nhisPé Ltfii fais pgr semai ' iê en liciiterivén? (b: iliaque p.i-j dei.* 

ois par i«ois en iroinimanJ d'crtuvluvr. fendant coduCjMes les cathéter* centon* 
C-l èvitanl éjrc compile crions. 

L'hypâlüns on inlMücubire «I Isp ndpcl d'ci indéiirûbb lors d une udmin s'ra- 
i or inlraviirèerwe *e pîobèrécidfe m remise -ai i 1er effe 1 * dy c dafovit sur l'ècilbé 
Irurn ciliaire. et dr-i nuerph ' hypotension nltüQÇgfaifè 

1.3 A Modalités d'adminiîfrahon 

Ledcblùvif est d sponib'e sous fc-'me de I acon de Ô ml à usocie unique , à diluer 
dans I 00 ml de .wrurn phys.:jlo:j què avant la perfusion. Ceïeri doit durer une 
heure o'. c-Ii'û essodéa à une- acminisMlon ce 4 g da piûbéféc du répan'l* 
le jour o* la perfusion £2 g .4 çarrpr mês] 3 h nwçnü & g [? comprimés! 
3 n apês ai & h a pi es h panusionf, ainsi qu'ù uns hydraMnon u-u I à '3 L 3-.: 
$éri.m physîcdraique en p'évenlion de n fcwioiilê rérnle A-.ri nt obaq ys nr. mi ni s 

Ircl or aa cidoîovii, i- est rêeessoiic db doser a créa a sér qys *1 lu 'uc-s de 

prolbines dans les urîr-es les doses rpoomma naées en l'oilemerl cUPOl f SOtll de 

5 "g/ «.g roulai Ici sema ires en ira ire" en- d ailoquee’ loutes Iss 2 semainsis lu 

Iroi'emçn' d'enael en l'robi'eau 3 } 

IA Valgqncicbvir 

le va goneiebvir esr un p'amèbicamenl du gancicbv.;r, admïh;iré so.-s ferme 
ara le. développé pdi ie lobarnloine Produits koçhe ftnfaikw l|. Il esl d sparinlp 
en r ror-.ee depuis récemment cors e ccdre d'une oulorisaMan tempera re a ulili- 
Hti lion (3 vnr I auto' isal iga de mise su? fe marché. sage le no- oe Va •::•%•" Ce 
mèdicameri Inès promeneur pounair supplanter le ganciclovit n-ro-vo raj> clans 
le iraire-ent aes ré'iniles à CiV.V. 

1 . 4 . 1 . A^tivirê anrinral* «l mkoniim* d'action 

Son cotiv lé esl sirnila-is à celle du ganddovir avec me CISC sur le C/v'V com- 
prise er I ..3 er 3 mm II possèce égo'err.e-n L une acIMtê sur les ouvres virus da 
groupe herpès et sur le virus de l'héoasiü© B 

1.4.3, Phorni««inéti(iue 

Cet esre- valitiè du garddovi r es’ -apide^enr convel en gancidcv i op-âs ’m- 
versée? de a borriére oipe^ri■.■e. les tan* 0^ gan&cfeviî sonl alors similcirec c 
ceux ûbienas poil voie II navel rieuse Ltr Lodiripanibililé esl en ellei lè.s bonne 
de l'ordre de 6C %&' augmente avec, es repos, Lo corceniroiior» asi prqpoiiioiv 
ne'fe ù lo am& 1 apiiés une dosé de 900 mg/j, les 'w*. »ïiqué?- sa-nl s m loi 'es 
à ceux obtenus après une perfeslor de 5 mg/kg ; yre posologie de- OQC mg 
JoLxfo poi jour donné dés kr.JK sbfrqr.es si -i oiif^s p CéW obléOUS én 'inite-Fm 1 - 
d 'attaque à 10 mç/kg/j figure- i>j. 

1,4.3,, ToléraiKc 

Las premiers léy. kjls de lofeîüîiCé chea lés L/.ilier-s indus dar's lâSftwisd niques 
montrent un profil de 'oléronce iden'iinue ô celui cibse r vè oor voie iniravc ir:cusa ".es 
f jti i ie:- (kiux eflels innés inbles rdoservés sonl une neulropéne iHèriaure à 500/mm 
cfez envircr Ici rcoiiiàdes paiwte d jne diaithée chez I0%d#s. paiiaris 
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Lu Bt-m/i'nlci’jv f dév'K-bppé pKJi la ■: A >: juj i e G :]:<oSnnlhK ine r défi q.jê du 
si'jc’ufe très proche, a ur. méconisme d'acdon cl iffe'^r-ir car I imite UL97 (des 
mu8sr~tè r'êsisJàrtlS pOrtsnl dfë$ «uKdtel dé U, 1 97 , ce qui rèddi lo mpaaié 
d'o jiophoaptiofyiorHbo de UL^7 e- donc b capacité réplicative oc- lo souche! Il 
(]■.[] il F’ -nr'Iri une loararv;© aCCeptele. jnu pflgimdOnci'iâljqy* satisfaisante et 
un® copoc. io à réduire lo dure vird dans lo [.porme do: pal c-irs. mois aori dév» 
l(’npemurl a 4lê rterrompi. récemmertl 

Pour en savoir plus 
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Traitement des infections à CMV 
chez les patients VIH positifs 

Laurence Gérard, Dam inique Salmon-Céron 


• Traitement curatif des maladies à CMV 
• Prévention des infections à CMV 

• Résistance 
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Cytomégalovirus 


L nfeciÏGn □ cytomégalovirus peu! mettre en jeu le pronostic f- <■ ’i : i , s— I 

ou vital des patients rr n • Jé : : ■ i més séropositifs vi s-à'vis du VIH et elle i •• css h • 
l'odminisIfQlion-de tiüitemerbls ' vu : . > spécifiques. D'un poinl de vue in- rr; l 
tique, or distingue, i ■ pc i le Irailemeni curatif de l'infection cflniq • ' 
parlante, ou maladie à ■ : une phase d'attaque el une phase d'onrk* 1 

viseml à prévenir Ses rechutes et d'üulre pots., le traitement préventif. Le l ai:- me ni 
préventif pgijt être initié lors de détection de la réactivation virale en l'ab: :t 
de toute symptomatologie |iraifement anticipa dit pfaemptfve) Ou ; . n ! 

tout signe de réactivation ra • ■ chez un patient profondément mn unodép me 
à haut risque de développer maladie à CMV. 

1 . Traitement curatif des maladies q CMV 

U Rétinites 

La manifestation la plus tio-quonl de la maladie à CMV est la rétirite |70 
qui conduit presque la:.- à une perte progressive el irréversible de 
vue en moins de à mais, en I ■ <■■■< de iraitemeni. 

1.L1. GaiKkbvir 

En iraiterneni d'attaque, 6 la !■ de 10 mg/kg por joui en deux prises, il p.-r 
met d'obtenir une réponse l r favorable dans 85 %, Il permet en outre él 

m motion de l'excrétion du ' dans tes liquides biologiques en 14 j chez 
85 % des patients Lo durée du tr : ■ r, n d'ctioque est assez souvent de 14 j 
aux États-Unis, tandis qu'en la tendance esl dé imiter plutôl 3 semaines, 

voire davantage jusqu'à c c al >r des lésions /tobfeau ff. 

En l'absence de troiiemeni d ■ ; 1 lier ou de correction du déficit immunitaire, les 

patients onl inéluctablement le de leur rétimte dons un délai de quel 

que.s semaines, justifie ni un ' ïitemerr! préventif des rechutes 
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Goncictevii IV 


5 rrrg/fcg x î/jeu' 


14 cwif fcijls-U'i + 

?1 en .x- 1 ' 


Ganddovlr iinlravilTéwi 2 m «liom |dGQ up|/ 

samaine 


7 ■r-eciions 


foKCiri’^t IV 


QQô lOOmgVkg/12 h 14 ci 31 


Cdctan'ir 


5 mg/kg/seeno ne 


2 injeCtiûns 
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| Tableau 1 roils-stenl d’enmelien <Js b rêlinjle àcytawgobww j 

rtëdcùmHii 

Fbsstagkt 


Ganciclovir IV 

«g/kg.-'i, 5 j/semoinE 

5 (ngAg/j, 7 j/séimoioe 

* A en l'ahseree de Festcuralian 

ifflniLfiifûi e 

* Arïêl Si reslüulültfn imrn -■■!■: 
Slif"iSOnl0 dcflL ii UU TU 11 3 mCMl 

Ganciclovir oral 

■ g * 3/j 


Ganciclovir inrravitrêen 

1 irije-ziic-n MO"' figj/ semai ne 


Gçncïdovïr implant 

Fascamef IV 

90 à 1 20 nq/Lc/j ; 5 j/senraine 



Le Koiiomenr intraveineux d entretien, à b dose rie û rng/kg par four, pernnel 
alors de retarder e délai de rechute de 72 à 75 j, qui reste néanmoins court, 
de 3 ô 4 mois en moyenne. D'ouires études ont confirmé eff'c-ocré d'un traite- 
ment d'enlretien par ganciclovir nfraveineux à fa dose de i mg/kg/j, 5 à 7 \ 
par semaine {fobkou "21 

Depuis i J introduction des irailemenls aniinétraviraux actifs, l'incidence dos rechu- 
tes chez les patents ayant un aniècédent de maladie à CMV a cans dérahle- 
ment dimmué. Jusqu'à récemment, en l'absence de possibilité de contrôle du 
riéfich immunitaire l é au VH, ce traitement d'entretien devait être poursuivi à vie. 
Actuellement, b pessib li'é d ure restaurai on. même partielle, de l'immunité spé- 
cifique arili-O/iV grâce aux associations antrélrovirales permet une diminution 
sign fiooiFve de la virémie CMV en absence de traitement crl.<JMV spécifique, 
y compr s chez des pchenls ayant un antécédent de ma adie à CMV. Une éluce 
prospective, multicentrique, o montré qu’il étail possible d J interrompre la prophy- 
laxie secondaire lorsque le nombre de lymphocytes T CD^ J remontait de façon 
Stable 0 un taux menant les patients hors de risque de mélodie à CMV (supérieur 
à 1 00- 1 .5Û/mrrv : pendant au moins 3 moisi. L'arrêt du traitement n'est possible 
que s les lésions rétiniennes sont cicatrisées, que l'œil COnKololérd oFfie une 
acj.té visue le correcte et qu aucun marqueur de réactivation du CMV n'est 
retrouvé dons ie sOng. après plusieurs mais de traitement ünlirètroviral efficace. 
Une surveillance élro'fe du fond d'œJ et ries marqueurs viraux sanguins osr alors 
requise Lo durée du traitement d' entretien esl donc dorénavant conditionnée par 
les possibilités de resrau ration immun iloire. 

Le traitement par goncidovir oro : r à lo dose de 3 g par •put en trois prises, « 
reçu une autorisation de mise sur le marché comme ahemalive eu rr-ailameni 
d'entretien intraveineux de lo ré’inite à CMV Plusieurs essais cliniques ont montré 
que b Forme orale du ganciclovir avait une efficacité comparable à celle de lo 
forme intraveineuse en prophylaxie ries rechutes de félin ites a CMV, steh li&ée.s 
u près tioiiemeni d'attaque pur voie intraveineuse. Il semble eicsie- une Delile dif- 
férence d'efficacité entre le ganciclovir oral et le ganciclovir Intraveineux dans 
OjoMg indication, avec un dêFgi do progrès : on un peu plus court dans le groupé 
oral, Ce risque esl cependant conhreba lancé par l'absence de perfusion 
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élevée. Elle reprêsonto une ;:cu$e rnO|&jie d êr:-«*r: du irerilerneri* Elfe [k-jI ëire 
évaluée par ces «es's phénoiyoiques c m des teîls génotypique;:. L'élut^ du diê- 
nolyœ de résiste? Ç5 : dé'erm née en mesu'Orl h CCrCfiftealfon d'aretivlld 
cepûule d VInbo- de 50 ou de 90 % b iêp ica'ion virale ea culture cellulaire. 
L'é'uce génotypique consiste à rechercher des mulûl on s sur bs gêne;; eoefcml b 
cive de -'nr livrai ou les enzymes oècessa res 6 son ociivorion. Los ospods. 
cliniques ül v lo'oyiqjes. Je h ésistemee $ODl IraiSês cfcm5 le cnn ni ire ■■ Résidante 
di. cylomêgolovirus au* or.i virais* * ce cei couvre go. 

Pour en savoir plus 
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Traitement de la maladie 
à cytomégalovirus et greffe de moelle 
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L‘ infection el b molodie à cytomégalovirus |CMV] sonl des complications masu- 
res de lo greffe de moelle osseuse allogénique avec une incidence respeclive 
de 15 □ 60 % ei de 20 à 35 %, lo mcmiTeslütion b plus fréquente dé 1a maladie 
à cytomégalovirus est la pneumopathie avec une incidence de 15 % et une mor- 
talité comprise enire 30 ei 55 ■%. Moins souvent, le CMV peut êlre responsable 
d'une maladie gastro-intestinal© ou de fêtinlles. La fréquence de cetle dernière 
complication lend o augmenter ovec le développement de mabdies à CMV tar- 
dives après la greffe. 

le principal facteur de risque d'infection ou de maladie à CMV après la greffe 
est le statut sérologique du patient avant la greffe. Les receveurs séropositifs pour 
le CMV r quel que soil le slatui du donneur, ant le risque le plus élevé d'infection 
à CMV |poi réactivation] , Ce risque est beaucoup plus impartant que chez les 
receveurs séronégatifs d'un greffon provenant d'un donneur séropositif „ Des 
facteurs moins importants sonl représentés par la réaction aiguë sévère du 
greffon contre l'hôte |GVH], la greffe à partir d'un donneur non apparenté et la 
retord a b reconstitution d'une réponse lymphocytaire T cytotoxique spécifique 
du CMV . 


I. Traitement de la maladie à CMV 

1.1* Gancidovir 

A ce jour, aucun essai randomisé n'a évalué le traitemenl de la pneumonie à 
CMV chez les patients recevant une greffe de moelle osseuse, la pralique 
courante consiste en une association de ganeidovir ei d'immunqgbbu ires pofy^ 
■va lentes ou spécifiques. Elle est basée sur une série d'études non comparatives 
portant sur un peti? nombre de palients Jfobleav IJ. Dans ces études, l'associa 
fion de gondclovir et d'immunoglobulines administrées peu voie intraveineuse 
(IV| a augmenté la survie par comparaison o des contrôles historiques qui n'ouï 
reçu aucun iraiteimenl ou ont reçu une monathérapie avec l'un ou l'autre des 
constituants de i' association. Bien qu'il n'existe aucun essai randomisé en double 


frtibleaii 1> Tr: lenerf (fespoeurupdfiès s CMV qprès oflogrcffe cenoeleptr üssocirr oi garcidofun'm.'ïiunogbL lues. 



kxbdwi 


Entnsti&i 


krvt/: 


ftèléMIU- 

Oanddwir 

IV G 

Gcnc clevir 

VIO 

6«rar« 

é m:u 

Emma mue! 
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20 dases 

8 desei 



fceedetoi. 
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400ma/t3 
jl -2 -r 

5 rny/kg/ [ 

1 4 j 

2D0 mgAg 
j21 

48 
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Î0Ô mgAg 

; 1 A 




Schmidt ef d, 

5 naAfi * 2/j 500 rng/lg/j 

5 u-g/kg/j 

500 mg x 

84 

40 


x21 j 
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1 /sème ne 
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TrûilËfnenl du b rrabdie à cyturêgalmiiws cl gre^c de roelle 


aveugle comparons les immunoglobulines spécifiques du CMV el les immuna- 
globulines polyvalentes, ces deux préparations semblenl équivalentes dons celte 
Indication En pratique, le traitement proposé pm de nombreuK cenires de trans- 
plantation consiste en l'admrnisJralion de gcncidavir pur voie IV à la posologie 
de 5 rng/kg deux fois par jour pendant 14 à 21 j puis 5 mg/kg une fois par 
jour pendant au mains 2 semâmes en association avec une prépaie lion d immu- 
noglobulines Ma : .gré ce traitement, la modalité reste encore élevée et dépasse 
.50 % après 6 mois témoigna ni d’une efficacité seulement partielle de celte 
approche thérapeutique, ce qui obi ge à cherche" des moyens plus efficaces, 


1 .3. Fouomet seul ou en association 

Quelques éludes rappellent les résuliats d'aisate non randomisés de tiuilament 
de la maladie □ CMV par fascarnel seul ou en association avec le gûncidûvir. 
Le fosco mei en rnoncihérapie sembla d une efficacité imilèe pour le trailemenl 
de 0 ma edie à CMV ne donnant aucune réponse clinique chez deux patients 
sur cinq traités pour une entérite à CMV dans une éluda, l'association lascar net 
(1 00 mg/kg/jl el ganciclovir f I Û mg/kg/^) chez des receveurs de greffé de 
moelle aniigénémiques Ippâô! somblc pus efficace [en particulier en amè^orani 
ta survie) que le foscarnel ou le gancidavv seul par comparaison avec des 
contrôles historiques, Cependant, il m'existe a l'heure actuelle aucun essai 
randomisé correctement bâti permeianl d’affirmer que 'association foscornet 
□ us gandebvir est supérieure ù quelque autre traitement de la maladie à cyto- 
mégafovirus I fou! signaler que ie fascarnel peut être une option intéressante 
dnez les patients qui ont une neutropénie profonde. 


1.3. Acide vir 

L'-uddovir est totalement inefficace pour traiter les pneumonies à CMV comme 
le montre une étude dans laquelle n-uit receveurs de greffe de moelle souffrant 
d'une pneumonie avaient reçu de l'aciclcvir pa" voie (V à la posologie de 400 
à I 200 mg/m 7 taules les 8 h leur évolution a été strictement superposable à 
celle de patients non Iraitès. 


L4. Cîdofovir 

Aucune étude n'a encore été publié# concernant limerât du ddofavm pour le 
traitement des infections à CMV 
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2. Prévention 


Dons le mesure où le la Meme ni de b maladie 6 CMV reste particulièrement 
difficile et décevant, une approche de prévention, soit par prophylaxie,; soit 
par trcilemerl anticipé lor^rrîprjve f.heropy), apparaît absolument nécessaire. 
De telles approches nécessitent une connaissance précise des mécanismes de 
réplication du CMV e: la disponibilité de leste de détection du virus suffisamment 
sensib es poui perroetlfe de prédire I"îns1al ation d'une maladie. Ces deux élé- 
ments sont traités dans d'autres chapitres de ouvrage. 
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Cytanràgdawus 


Tûblfiâu 2. Froprryaxia 
aragb cm -irrrurrog ocl 

des ifedons ci qto’^drms ( 
lire 'CMV' contre dKem. 

dtei ta rKeçjrs Je- greffe è& 

roe e Ét>ce rcncomisee coude 


CMV IG 

Ftaeb 

P 

hfsclion CMV 

32 

43 

004 

Maladie CMV (ï| 

17 

20 

NS 

Mortnlié |%| 

33 

32 

NS 


'CMV IG (Çjter Bk^ogiçct'J : 200 fng/kg j$ 51 jé rjiêc'eFfe- puis ure (oit pai semaine juEQu'â j 30 après la 
greBe; puis decw “sis par semaine pcui saipf ■■ dix dosés. 


2.1. Prèventbn de réquisition du CMV chez les patients séronégatifs 

le seul moyen de prévenir b contamination d'un potient CMV séronégatif < -: .in- 
siste à ne ira nsluser que des produite sanguins cellulaires non contaminante II a 
été bien montré que l'utilisation de produits sanguins provenant de donneurs 
séronégatifs pour le CMV chez des polienls èga smenr sèronégalifs permettait 
d'éviter l'Infection a CMV dans 95 % à 100 ^ des cas. La disponibi ilé en pro- 
duits songuïns séronêgotifs pour b CMV est quelquefois profelérroi que Ceper y 
dant, b problème peul être résolu par l'uti isation des produits sanguins elfubi- 
res liltrés [la règle en France désormais] comme cela a été démonté par l'équïoe 
de Seattle, 

2.2. Prophylaxie de l'infection à CMV 

le principe de la prophylaxie est d’administrer un agent artiviral à lous les 
patients séropositifs pour le CMV dans le but de prévenir "infection avant l'appa- 
rition des. marqueurs de b réplication virale [isolement du virus à partir de biffé 
rente sites, antigénémie ppô5 i détection d ADN viral...’. 

111. Praptiyloais par l*$ immün&glùbulines polyvalents ou CMV spkicjijeï 

Quatre méta-onolyses des essais publiés utilisoni des immunoglobulines s: é:,, - 
ques ou polyvalentes donnent des résultats contradictoires. Trois de ces études 
concluent ù r efficacité de Timmunoihéropie passive pour réduire l'incidence nas 
maladies à CMV, une étude met en doute cette efficacité. Un essai randomisé 
en double aveugle d'immunoglobulines CMV spécifiques contre pbcebo me mre 
une réducl on de F incidence des infections d CMV mois aucun effet sur inc 
dence de fa maladie à CMV /.tableau 2j. Plusieus raisons peuvent expliquer ces 
discordances. D'abord, lo Mire des anticorps onti-CMV est 1res variable d'gne 
préparation commerciale à une autre et même enlre différents lots du même 
produit Ensuite, b titre des anticorps neutralisante qui semble d'une importance 
cruciale est également grandement variable d'un produit à un autre. Enfin, 
•‘immunité humorale est bien ma ins efficace que l'immunité cellulaire pour onlrcr 
1er l'infection à CMV, Aussi, en l'absence de preuves convaincantes que les 
immunoglobulines, por ailleurs coûteuses, sont efficaces pour prévenir l'inrecüon 
à CMV, leuf utilisation en monohhérapie dons cette indication ne peui pos être 
recommandée, 
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Tm vfïierr ce b molncie c eytomégaioi-'us el greFe d& moelle 


Tablepw 3. bso\ rcndwrâèeirapéen Ptopfyfaicè poraitbnr p Forte dose. 



Groupe- A' 
(lOSPlsf 

GroupeS' 

lias N 

Groupe C 

\mb) 

Sgnifirativ i 

Infecta* é GViV \%\ 

52 

49 

61 

A ü C : p = 0 34c 
B etC : p * 0,024 

Virémie o CMV $| 

24 

36 

36 

NS 

Vabrf e □ CMV \%] 

a 

14 

1 1 

NS 

Suivie |ï) 

75 

63 

59 

AdC p = 0,01 2 
A d h p = 0,054 


Fis : polio' - i, 4i' cû-iire, MS non signifiée" . "les moaAÜs d administration de l'ocidkwlr sont détaillée» dots 
le fej<te tes pcuicenhpgs; CQirespondenl g 1 . 1 e analyse actuarielle à 7 mps np'és >a gieFs. 


12.2. ProphyfasuB par acttlavir Bf dérivés 

Dès 1983, E. GEuckmon el ol apportaient une réduction significative de l' inci- 
dence de l'infection à CMV consécutive à ladminislralion d'acëdow de |B à 
j3 5 après la greffe comparativement à un placebo. L'équipe de Seattle o ensuite 
évalué L'intérêt de fociclovir a hautes doses par voie IV |5ÛÛ mg/W x 3/>; de 
\5 à |30 après la greffe chez des palients séropositifs pour le CMV La probabr 
l'té d'imeçlion à CMV étail de 59 % chez ceux qui avaienl reçu rqciclavir et de 
75 % chez ceux qui n'en n'a voie ni pas reçu |p <. Q.QGO 1 1 Cetle étude mon Ira il 
également une amélioration de lo survie à j 1 00 après la greffe chez les patients 
ayant reçu l'acidavlr |8Ü % contre 40 %\. 

Une gronde élude randomisée, en double oveugle, o comparé trois protocoles 
d'administration d'oetclovir chez 310 receveurs de greffe de moelle. CMV 
séropositifs |ou CMV séronégatifs avec donneur CMV sérûpo-silif). Les trois pro- 
tocoles éioisnt les suivants le groupe A recevait aciclovlf par vale IV [500 mg/ 
m- x 3/jl de [5 à j30 puisacidovir par voie ora'c (PQ| |800 mg sc 4/j| jusqu'à 
|2 I Q t le groupe B. ac-icbvîr par voie IV (500 mg/m 2 x 3/j] de j5 à j30 puis 
plocebo PO jusqu'à j? 10 & e groupe C, aciolcvir FO |2QÛ mg ou 400 ng x 
4/j] de \5 à j3Û puis plocebo PO jusqu'à j2 5Q. Le risque d'infection à CMV o 
été rédj i el la survie améliorée dans- le groupe A locicbvir à fane dosel par 
rapport au groupe C (acidovir à faible dose) (tableau 3 J. L'incidence de mero- 
die à CMV r'a cependant pas été modifiée significativement Compte lenu de 
ces résultats, quelques équipes utilisent l'addcvii par va e ‘V à forle dose comme 
traitement prophylactique des infections à CMV chez des receveurs séropositifs 
pour le CMV. En France, l'odcfovir n'a pûs d'AMM, pour cette indication 
Le valacidovir |L vclyl ester de l'adclovir) par voie orale permet l'obtention de 
concentrations plasmatiques d' acidovir superposables à celles obtenues por 
I '-administration par voie IV de fortes doses d'acidovir, y compris chez Les 
patients neuiropèniques l' intérêt de ce promédicamanl a été teslé dans un essai 
randomisé double cveugle après grelfe de moehe osseuse. Dans cet essai, tous 
les patients recevaient de l'üddûvir par voie EV ISQOmg/rw x 3/j) de j5 à 
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Cytomêgobniüi 


ïoblfrüu 4, Étude ran-dhrri 

sm dabé rweugle valcuictr-ir outre adckrô. 




Acirkrflr IV piis Ygbàcbvir 4 

Aççbir V puis uccbir PO 

44 p 


ÇftAV' USV * , iung ou 
mûbd “ (%| 

23 

40 

<0,0001 


15 

10 

NS 


^AcidbvirlV 500 irg/m? x 3/j j5 à j28 : r lBA fcnflj 

4/j ; j20 à jilîè ; ++ : qsçidovir TO- : 000 mg x4/[ : j2J 

je bonchoolvèobire + 

Ià|ï24 

uobedo™ 

2 000 mg x 


j2Sj. Le vobcidovir |2 g x 4/\\ qu l'aciclovir (8ÜÜ mg x J/j| FO étaieml 
débuiés ô i28 après lo greffe l’incidence d 'infections à CMV a été sign t cati- 
vement réauile cnez les patients qui ont reçu l'aciclovir à fortes doses pnr voie 
IV puis le vabddbvir {iaUsou 4). 

L'aciclovir esl phosphorylé par le produit du gène UL97 du CMV. Les deux 
études utilisant l'aciclovir 6 fortes doses por voie IV puis l'ocrclovir orol ou le 
valaciclavïr suggèrent que l'exposition prolongée à des concentrations c ovées 
d'ocidovir [obtenues pur 'ucicbvtr IV à 500 mg/rm x 3/j et le valadclcvir a 
2 g x 4/j| peut permettre une suppression efficace du CMV ou prix d'une fo ble 
toxicité. Néanmoins, l'efficacité de raciclovfr esl généraleimenl considérée 
comme inférieure à celle du gandclovir bien qu'il n' existe à ce jour aucun esiai 
comparatif entre les deux médicamente. 

PwsphjrlciRie par ganridavir 

L J inièrëf d'une prophylaxie par goneidovir a été publié pouf lo première fois en 
I 09 I par Arkinson er al Dans celfe étude, les patiente traités par gandelov r 
(5 mg/kg x 2/j de j2 à il puis 5 mg/kg x 3/semoïne de |21 ô jfid] ont eu 
moins défections à CMV que ces contrôles historiques. Trois éludes rqndam 
sèes contre placebo ont par la suite permis de mesurer le rapport bénéfice 
risque d'une telle approche {tobkou 5J. Ces trois études monireni que lo : : \\y 

Paxre por gandclovir diminue le taux d'infeclion à CMV el de maladie à CMV 
En aucun cas. il n'y a d'amélioration de b survie grâce â b prophylaxie 
Ce bénéfice de b prophylaxie por gandclovir doit être mis en balance avec eu 
moins deux inconvénients : les neutropénies induites d'une port et les infe ,l.ior 
tardives à CMV d 'autre part. Dans les essais randomisés contre placebo, la neu- 
tropénie sévère s'est avérée être un fadeur limitant l'utilisation prophylactique au 
goneï-çbviff , dans deux de ces essais., fa neutropénie o été le seul effet secan 
aune statistiquement plus fréquent avec le gandclovir qu'avec le placebo Lo 
conséquence de la neutropénie induite esl une fréquence plus élevée d' infect ans 
bocrén&nnes ef/ou fongiques dont on connaît la morbidité, la mortalité et le 
coût. La réduction de la posologie de gancidcvir dans le but de réduire hnc 
dence des neutropénies n'a pas été évaluée de façon contrôlée. De plus, une 
telle stratégie peut s'avérer inefficace chez les patients qui ont g ne GVH ou qui 
ont reçu un greffon dé piété en lymphocytes T. La neutropénie peut élre corrigée 
par F administration de focteurs de croissance hématopoiétiques récorn binante* 
Une incidence élevée d'infections tardives à CMV [après j 100, quand la pro- 
phylaxie est arrêtée] esl désormais dècriie, Ceci représente une modification 
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Traitement de h maladie à tytarnêgalaviras et gre'le de rrc-dlc 


Toblwu S . Pïîply M des -ilertoos â CMV êh£î randctrisés en saisis oveug/e gcnciccwir esrire pbrebs 


[iÉiÉTIKE 




KstlWS 


Wiinslpn si ni 

* j7 c . t 


Gencidovi? Fteceho 

P 


2.5 nng/kg x 3/j 

kifKton cm \%) 

20 

56 

< 0,001 


* P’ i-e ds areHe à 

Maladie C 1 V 1 V \%) 

IG 

24 

0,09 


120 

iVorblilÉ |ï) 

30 

36 

N5 


h mg/kg/j 5 j/7 

Ne^Cpéflie 

53 

23 

0,005 

Goodrich ei al 

A partir d= le p'iss 

InffrL-on ÇM1 1%) 

3 

45 

<0,001 


de- gidfte : 

Malade CMV |K) 

0 

29 

0,001 


5 mg/fcg 2/j * 5 , 

Mouillé (%) 

12 

19 

NS 


pjis : 

|%) 

33 

0 

0,001 


Ô mg/kg/j -» j 1 CO 

Infection boiterienne 

45 

29 

NS 


Ou Idrrgipja 'X. 
Infection boctêriwrie 
ou Icngiaje perdar" 1 
la «èu-cpénie induits- 


Cl 

Tf 

H 

O" 

S 

0,02 





poi le geoedow |fc] 




Bofltfkh ai d ' 

A pûi'ii du la prise 

IpIkHqt CMV 

41 

79 

V 


cfe- g^lfe 

Malade CMV |Xv 

3 

14 

0.002 


5 mg/kg x 2/j X 5 | 

Mortalité (%| 

13 

16 

MS 


p-jij : 

Infection Fcfiiÿqije 

\b 

6 

0,03 


5 rr^j/kg/j ô \f7 

in vClSiVÜ |%) 

Neutropénie 

25 

32 

NS 


'Onra :sl eîsai les patients angsrépiicuei |= (rois celglçi ppô5 positives sur deu* brnesl recevuienil, par 
piCrtütda. yuriL'tlc-. ' 5 irg/lg x 2/j 7 ■ pi : 5 mg/kg/j pendonl 3 semaines 


importante de l'épidémiologie puisque ces infections survie ri nenl entre 3 mois el 
ar après lo greffe, alors qu'avant 'utilisation large de la prophylaxie par gan- 
ciclavr te pic de fréquence s'étoblissoil entre 45 et |6D De plus, de. 1 , manifes- 
tations cliniques rarement observées précocement ap r és fa greffe tel es que des 
réfinites, sor! désarmais décrites au cours de ces infections tardives. Il est passi- 
bte -que ces infections tardives soieni lo conséquence d un relard à 1a Irejconsh- 
lution d'une immunité cellulaire 1 spècifieue du CMV, induil ear la prophylaxie 
débutée lors de la pr se de greffe. Le gancicovir exerce ses effets antiviraux lors 
de l'étape de réplication de ''ADN virol empêchanl tes cellules infectées d'expri- 
mer le répertoire complet des gènes nécessaires à la réplication el à lo fer motion 
de nouveaux virions. Or, c'esl contre les produits de ces cènes que la réponse 
T cytotoxique eü dirigée, Par conséquent., les polüentâ qui léyüiueni du ganedo- 
vir sont peuièlre incapables ce reconstituer une réponse î protectrice. 

Ces deux inconvénients obligent à penser d' outres stratégies la las que traitement 
anticipé plus que prophylactique et reconstitution de I immunité T spécifique par 
thérapie cellulaire. Ces stratégies sont évoquées plus loin. 

12 . 3 , Prophylaxie par foscorne! 

il n'existe pas d'étude randomisée évaluanr i‘ ntérèl er prophylaxie du lascar nel 
contre pbcebo ou contre d 'outres oniïviraux Deux éludes non contrôlées 
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Tobtwu 6. Ftop^yfas(ie des infediorao CMV rois du fatomei 

RÉr«& Nombre 


PtoefiœHratWWjl 

Ârrttfjéfle 

fatuité 

de pcncnli. 




po65 âclL'cte 




iH‘30 

j31-j]0Ü 



Bragarritt ui u' 20 

Palier 1 

60 

33% 

1 5/20‘ 

Foller 

120 

60 


Anêt du 

21 

Palier Hl 

120 

90 

0* 

Iroinamenr 


Palier IV 

120 

120 


pOJI 

9/20 

OndsTann si al. 

nj-fifr 



2 BS 

17/21" 


90 ng/kg 

* 2/j 

90 mg/ig x 3/ yarodina 


Anél du 
IrûilHinteit 






pftil 

6/21 


‘Nèph'ËîtaKlcsè “tiûubles . urétrifa. 


roppoilenl une efficacité, peut-ëlre dose dépendante, au prix d'une !■ <\< '■ 
notamment rénale, réversible, mais problématique chez des patiente qui 
vent de nombreux agente néphrotoxiques (kiUëûu 6}. Sui la base de ces è!« • > 
limitées. I n'eéf pas possible de recommander fahElsatian prophylactique du ; 
carnet , sckt Oans des cas où Fintotérance ou goncidovir est avérée. 

2,3, Traitement anticipé 

Le principe du traitement anticipé (preempfiVe ,'hsrapyl est d administrer un . 
ontiviral actif contre le CMV [gtindcbvir ou tascornel] quand le CMV est ; ■ 

dons le sang au le liquide de levage alvéolaire, sur des prélèvements . :k mai 
ques, o va ni le développement dune maladie à CMV. 

Celte atiitude a êis adaptée à b suite de FktenHficaNofi de la virémie a CMV 
comme un facteur prédictif puissent de maladie b CMV. Le tracement par :i 
Cicb«r de palienls chez lesquels une souche de CMV ètaii isoée dans le 
alvéolaire réalisé System a liquemenl à j35 après a grotte □ permis de réduire 
50 X 1o moi la !i lé due à une pneumopathie à CMV dans l'élude de Schmidt < I 
al Dans cette étude, beaucoup dos patiente qui avaient un lavage positif éra tnt 
également virémiquss Le caractère invasif de la fibroscopie bronchique 
marque fait préférer fa recherche d'un marqueur sanguin d'infection active : 
CMV comme indicateur du risque de molad e et du début du traitement. Les ■ i 
des bs plus importantes visant à évaluer l'impact d'un traitement anticipé ont ni ■ 
lisé trois méthodes : la culture rap'de, fa détection d'une antigénémie ppô5 
la détection du génome virai par PCR 

13il. Traitement anticipe confire placebo ba» sur la culture rapide 

Les patients recevaient du ganerdaw ou un placebo (double aveugle] lors de 
détection de CMV dons la gorge, les urines ol, le sang . Cette élude a monlré .i 
iuslesse de fa stratège [réduction de b maladie à CM,V de 43 à 7 
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cellules positives par lame pour débuter leiraifen eir ©l, dbu&s part, un ai ter du 
Irciüemerr basé sut Ici régowitê du test chez les pofienis prêseniom une GV'h 
sêvère Une mcdificciiar de la slrirég r fxn | J rvlreduel-qft du I*ailumerï1 dès la 
posiiivilé du fes! (quel que so I son ni ■/eau] et a poursuiie du i-nitemeri jusqu'à 

I OU j en cas de GVH '.©v©i© nrl r^irn ^ de réduite I uçldencq dfe maladie à 
CiViV. Lu shraléyie de l oilemorl cmi cipôpar gancicbvir a perm.s de réduire b 
p'obabilité de développer une infodion fongique qvaüït ,100 (xn rapport à un 
l'oilemerl prophylactique ce 16â d % |p ■ 0,03]. A râler que la "od xaïon 
de ■ n : ï n'a pas mod fié car effel oénètique do 'rci itèrent anticipé 

A-.j Md, la traitement onjidpc por ganddtavtr guidé par Ibr.i génémie ppô5 ou 
la 3 CR oermef une ir.IrçductioPl plus précoce d'un mèd corner I teh-: :«•::» «:>: 

associé c de meilleurs résulte te an un linilemer.l anticipé gu nié :>a r b culture 
rop de . Une élude a monhé une sensibi i'é èquivabrrlo sles dau* méthodes 
idôteciiçn ce l'bniiigênémie pp65 ei PC Ri le iroite-meni anticipé e$l au ns 
aussi efficace que b prophylaxie poji piéven r ia r“olcd t à GW ei permet de 
tâdus r® sig lificalivemer i ircder-ce des neuropénies rduites el de leur* corn pl - 
carions imeriieuses en pari crée i fongiques. 

2ZA- Purée du traitement anlicipê 

la durée du traitement anticipé vci'ie nnlabemenî d'un ssstn à un aulte Dans 
.'essai de Goodrich el al. b durée moyen -ni- CO haitemsr>1 êratl de à à 
8 âû“ûntes, mois des durées plus courtes [7 ou 3 semaines) ont éié rappariées. 

II esl d Fficile de f-rçr des conclusions précises irais il «Si imndrkqril de nülSr qua 
les IraiHemenls courte sont associés à un toux de récia ive ëevà Ijusau-â 30 %\ et 
à l'a-eigor-aü puicoce de maladies o CMV II semble naisorsnoble de recom- 
mander ur. hoitemenl d'au môris ? se-anes ou |usqu à lu fiéga'ivuil or de la 
rechôîdhe a'ar kyûnéiuie ou oc- la PC^ en l'absence ce GVH sévère. 

13. S. TraitEinenl antidpë par Iwtùmer 

Il n’ existe qu'Ur seul essa puhl è inndomisé de Ircitemenl par ioscürrtel |9Û " y/ 
kg » 2/|ï contre gcirociovir ]5 mg/kg * 2/jl débuté dès le aétecion de I nnn- 
gérémie Cet essai, qui porte sui jr- fïelil nomb® île puBênli,, -urliu une 
dtear:ite éqltlvu lente al une lalâ üiteo àau valanla dos dou* drogues. 

Un i uiarb cstÆii IntQMoiional o ëiè réalisé oori les résufos ne sc-ni nas encore 
publiés. 

3* Perspectives 

L'évaluation précise de b sensibilité et de l'utilité de mé'hodes de quanti" cal: an 
de b charge virale doh lire pourSuiv s dans b cadre dâs gteflfc?:: de oslulas 
sûjchcs hèmûtopoïètique». S ilacic bien montré une rebrîar entre charge braie 
I mesurée por PCR quen-i-nrive) el risque de ma baie à CMV il reste q évobâi 
iV.lilili de €ê:j mé*i iodes dans le cer-lexto do t’êvdution ücluclla dos sachn ques 
de gieffo de col ulos souches hô"otopoïôtiqjes greffe avec sélection CÜo4‘ 
•eu ” dèplèiiar, greffe à corrdFtrnnnement non m i .ébabb'i' J orelle* sang 
pbc. ’ iIcji i . uiu cuu s desquelles I immunité lésidudls onïiOAV est probablement 
p us a!b èe qu’au cours oes greffes irodiibrrnel-es avec un risque plus élevé de 



Irairemeni de b mobdie à cytoTégQfbviius ei greffe de nrcclie 


maladie à CMV pour des charges virales faibles qui ne sqnr peut-être pas déiec- 
féet püi les techniques actuellement utilisées. 

Clairement, ['objectif de reconstituer une immunité cellulaire T spécifique du 
CMV est crucial pour esoérer s'affranchir des problèmes de réodivalion tardive 
consécutive aux traitements prophylactiques ou anticipés prolongés, voire pour 
éviter les infections à CMV cons le cadre de greffes avec greffon monipufé. 
Une élude de phase I a évalué la faisabilité et a tolérance du transfert de lym 
phocyles T cytotoxiques CDS 1, |CTL] spécifiques du CMV chez 14 patients, 
L'injection de quantités croissantes de CTI |3,3 x 1 ty/m’* à 1 x 1 OVm 2 ) à partir 
de j 28— [35 après ;a gteffe c été bien rolèrée. Ces injections ont permis de res- 
taurer une réponse lymphocytaire T CDB + durable citez tous les patients. Aucun 
des patients n'a été vi rémi que ou n'a développé de maladie à CMV après les 
injection s. L'absence de recorsai lution d'une réponse lymphocytaire T CQ4 - spé- 
cir que de CMV □ entraîné une extinction progressive de la réponse lymphocy- 
taire T CD8'. Une étude de phase II comportant la coinjeclior de l'ymühocyles 
T CD4* ci CD8* anh-CMV est en cours dans cette équ'pe. 

Ces essais sont promoteurs mais il reste un céda n nombre d'obstacles à surmon- 
ter, en particulier il resta à améliorer les méthodes de génération in vitra des 
cellules CMV spécifiques pour obtenir une production rapide, facile e* en toute 
sécurité . 

£nFin, il fout noter qu'il peuf y avoir un nsque à utiliser de telles cellules après 
installai or d'une mobdie à CM.V, risque de toxicité en particulier pulmonaire 
comme cela a été montré dons des modèles animaux, 


4, Conclusion 

D' importe rts efforts ont été réalisés au cours des 20 dernières années pour iden- 
tifier les patients a risque d'infection el de maladie à CMV De multiples essais 
thérapeutiques ont permis de préciser es modalités optimales de traitement et 
surtout de prévention de l'instal al or d une maladie à CMV. la conséquence do 
ces ef Forts est une quasi-disparition do la mortalité liée au CM.V après greffe de 
moelle. 

Actuellement , il esr possible de préven r I oçq u isirion bu CMV g race à l 'utilisation 
ce produits sanguins cel u loi res non contaminants. La prophylaxie ontrvirafe est 
efficace de même que le traitement anticipé guidé sur des techniques modernes 
ce détection du CMV. Privilégier la prophylaxie médicamenteuse eu b traite- 
ment anticipé reste une question ouverte II paraît cependant Doss ; ble de préco 
niser une prophylaxie si elle utilise des médicaments dénués de toxicité héma- 
tdogique (acic-ovir ou vdacidov d en ussodatici avec un traitement crtic pé en 
cas de démonstration c'une infection vire le active. Une prophylaxie par qanei- 
clov r paraît recommondoble si l'an ne dispose pas de méthodes ce détection 
sensîb es (antigénémie pp65 ou PCRj. Le problème de la survenue des infections 
lardiuesé CMV consécutives ô une administration prolongée d'a nlîviraux effica- 
ces ou à des situations d'immunodépression particulièrement profonde reste 
entier , le futur repose peut-être sur l'utilisation du transfert adopl f de cellules 
immunocompétentes spécifiques du CMV. 
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Traitement de l'infection à CMV 
chez le receveur de greffe d'organe 


Ch,ri$topHe Legendre 


* Traitement curatif 
• Traitement préventif 
• Conclusion 



En Iransplanlotiori d 'organe,, b traitement de l'infection à CMV. symptomatique 
ou non, qu’il soit curatif ou préventif, repose essentiellement .u les a ri h viraux, le 
gonciclovir er % vdocidovif principalement, Nous envisagerons donc, dans un 
premier temps, les modalités du îraitemenr cuiatif puis, dons, un second temps, 
res différantes stratégies dé pi-éverihon de celle infection. 

1. Traitement curatif 

le traitemenl curatii de I infection symptomatique ou rnolodie d CMV a été radh 
Gaiement tiarisformé par b disponibi té, à partir do 1985. de deux antiviroux 
efficaces et relativement bien tolérés, le goncidovir d une rxrt et le f oscar net 
d'oui lé port. 

En ce qui concerne le goncidovir, utilisé par voie Titra veineuse, son efficacité o 
été bien démontrée dons plus de 30 études non contrôlées el non randomisées, 
les modalités pratiques du traitement curait soni relativement homogènes : lo 
dose recommandée es! de 5 mg/kg deux fois par jour, à p ,: '..■■■ sui une 
période dfe 1 h Ln dose est adoptée à lu fonction rénale éva uée par la formula 
de Cockcroft-Goudl : 

- clearance de lo créatinine > 50 rr-L/min = 5 mg/kg/ 1 2 h 

- clearance de lo créatinine < 50 m L/m in = 7,5 mg/kg/ 1 2 h 

- clearance de b créatinine < 25 ml. /min — 2,5 m gAg '24 h 

- clearance de h crâotinine < 10 m L/m in =. 1 ,25 mg/kg/24 h 

La durée du irairamenl esi en revanche vu noble d un centre à l’autre de 2 à 
4 semaines, b plupart des équipes utilisant une durée de 2 semaines. Le traite- 
ment esl interrompu soil empiriquement après une oèriodé de temps donnée, soit 
apiés avoir obtenu la disparition dans le sang périphérique des marqueurs 
viraux d'infection (antigénémie ppô5 ou ADN viral), ce qui diminue probable- 
ment, d'une part, le risque de rechute et, d'autra poil, celui de développement 
de souches résista n les au gaflcidovir. 

Les rechutes après un premier épisode rraité par goncidovir son? fréquentes Ql 
leurs caractéristiques ont éié longtemps méconnues, bien que, dans l'étude 
initiale, 7Q % des pal senls oient présenté une rechute. On estime que le risetuê 
de rechute est rfe 20 6 40 %.. iOns doute supèrieui en cas de pnmo-ir.fect on à 
CMV. La prévention des rechutes repose Sur l'obtention de la deo ronce du CMV 
g b fin du traitement de l 'épisode initial et l'util sation du goncidovir oral 
pondant une période prolongée (jusqu'à 3 moisi bien que celte attitude ne soit 
pas va Idée et expose peut-être au risque d'émergence de souches résistantes 
au goncidovir. 

(/utilisation du goncidovir, pur voie ai ale, poui liai 1er infection symptomatique 
à CMV n'est pas validée el ne peut donc pas être recommandée. 

Le foscomet est peu Utilisé en transplantation d'organes en raison de sa neuro 
toxicité ei de sa nèphrotoxicilé. Cef le-ci est toutefois considéra blemeni diminuée 
par une hydratation correcte. La dose esl de 1 00 mg/kg/j en trois perfusions 
de 60 minutes, avec une hydratation de 500 a 1 000 cc por perFusion de 
sérum salé isoionique Celte dose est à adopter ô la fonction réno e. Le foscarnet 
est □cluellemenl réservé aux foi mes de plus en plus, fréquentes de maladie à 
CMV rés slanres Ou goncidovir. 
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L'autre traitement des formes résistantes au ganeidovir est le cidofovir, lui aussi 
très néphrotoxique. 

Enfin, dons les formes sévères, en particulier lorsqu'il existe une localisation 
pulmonaire ou dans les formes cliniquement résista nies au ganeidovir; de nom- 
tueuses équipas utilisent des gammaglobulines soir onii-CMY, soir standard, 
bien que ià encore, le bénèî ce réel ne soit pas démontré. 


2* Tra itemenf préventif 

A partir du milieu des armées 80, un immense etrorl de prétention a été initié à 
l' instigation des greffeurs de moelle. À l'heure acluelb, de nombreuses possibr- 
i lés oe prévention existent qui peimerient de définir une véritable siroiéqje de 
prévention de l'infeciîon o C 1 V 1 V Cette prévention a, d une pari, modifié Ta pré- 
senta", on clinique de la maladie et, a autre part, ki t surgir de nouvelles interro- 
gations, en particulier le risque d'émergence de souches virales résistantes ou# 
antivirnux. 

Lo prévemi ou de l'infection o CMV peur reposer sur une prophylaxie, une pré- 
vention ciblée ou ^ association des deux. 

La prophylaxie consiste à administrer un traitement ou toute autre modalité 
préventive o l'ensemble d'un groupe ô risque en espérant que les patients qui 
auraient dû développer I infection- ne la développeront pas. Le nombre de 
patients iroités « fnijflfemenr ► est donc por défi ni lion important. 

Lo prévention ciblée consiste m contraire ô définir ou préalable les patients les 
plus à risque el ô n'appliquer le traitement qu'à celle sous-population. Les deux 
attitudes ont été utilisées en transplantation d'orgone. sons Qu'il soit possible à 
l'heyre actuelle de définir quelle est la plus pertinente.. 

11. Prophylaxie 

El b pour reposer sur plusieurs éléments, 

* Lo prévention de lo transmission ou receveur, que ce soi) por l'organe Trans- 
planté ou par les produits sanguins. Cette altitude est efficace mais peu utilisée 
en ce qui concerne lo transmission par le rein transplanté, en raison de ta 
pénurie acluelle. En ce qu concerne la transmission par les produits sanguins 
je dois érythrocytaires détaueocyîé$|, celle-ci joue un rôle mineur en transmission 
rénale a fors que ce rôle est significatif en transplantation hépatique ou pulmo- 
naire. Il est néanmoins recommandé d'utiliser des produils sanguins provenant 
de donneurs CMV négatifs chez les patients trarr-r. entés CMV négal ' 

* Lo modulation dé l'immunosuppression • lo -imitation de l'utilisation des anti- 
corps mono- et polyclonaux à la phase initiale de la transplantation diminue le 
risque de survenue d'une infection ô CMV. I convient donc pour chaque cos 
individuel de peser les avantages d'un Inairement d'induction en terme de pré- 
vention du rejet d'allogreffe e L les inconvénients ! és à la su -immunosuppression. 

* L' interféron-alpha : ce Iraitemenl, uti sanl tes capacités d'inhibition de ta répi 
carion virale des interferon s, n'esi actuellement plus utilisé en raison d'une effico- 
cité discutée, mais surtout de ta survenue de plusieurs cas d'insuffisance rénale 
aîgué- parfois irréversible. 
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■ La vaccination antï-CMV ; là encore, celle technique n'esi plus utilisée car elle 
ne mcdfficH l'incidence ni des infections, ni des maladies à CMV ei n'entrainail 
qu'une diminution globale eî modérée du score de sévéélè des ma bd les à 
CMV. 

• Les gonnmogbbul nés standard ou spécifiques a nti-CMV : seules au associées 
à ci ouïras . anlivifflux, elles rapportent un bénéfice iflconslant en diminuant nota m - 
meni ta sévérité des mobdtes à CMV que ce so r en transplantation cardiaque 
ou hépatique. Ce bénéfice o âré mieux documenté en iro implantation rénale par 
une méta-analyse qui relrouve une diminution significative de l'incidence des 
maladies à CMV quel que soit le type de gomrnagbbulines ulilisèes {risque rela- 
8if = 0,58, intervalle de confiance à 95 % 0,42-0.77). En Fronce, i conviens 
cependonl de notes que l'on ne dispose plus de gammaglobulines spécifiques 
anti-CMV. 

• Lo chimioprophylaxie : elle repose principalement sur le gancidavir utilisé par 
vole IV ou per as, le valacidovir er, P un moindre degré, sur Ibddovir à fortes 
doses. La chimioprophylaxie a brgemeni suppbnlè les ûuires- mélhodes en rai- 
son de son excellente efficacité et de sa bonne tolérance. Globalement, la méta- 
onolyse réalisée par Couchoud el al. rndique que malgré l'hétérogénéité des 
ésudes, notamment en ce qui concerne las anliviraux uiïJfsés et leurs modalités 
dbNli&olfor, la chimioprophylaxie' est efficace et diminue significativement l'inci- 
dence des infections | risque relatif =0,74, intervalle de confiance à 95 X 
0 , 67 - 0 , 88, p< 0,00 1 1 et des maladies à CMV (risque relal f = 0,5, intervalle 
de confiance à 9.5 % 0.40-0,62, p < 0,001 ) (figure fjl. Les éludes les plus 
récentes, meihodolcgiquemeni moins su jettes à caution, rapportent une efficacité 
encore supérieure. L'èiude de Winston 9tal. en transplantation hépatique montre 
une diminution de- ('incidence de l'infection à CMV [de 38 à 5 XI et de b mala- 
die à CMV (de 10 à 0,8 XI très signifioolivO OvOC le gancidovii IV par rapport 
à de fortes doses d'aciclavir. En ulil santdu gancicbvir per as pendant 90 j par 
rapport à un placebo en transplantation hépatique, Go ne el al. ont démontré 
également une efficacité | T incidence de l'infection passe de 51.5 à 24.5 X, 
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prophylactique. Il fout remarquer qu'un faible pourcentage de parierés \5 sur 80 
dans nolie exfréiiencB-) développe, du ri s bs semâmes qui suivent I yrrèl du vda- 
cidovir. une primo- infeclion relardée, ce qui justifie probablement la prolonga- 
tion de b prophylaxie pendant une duré© loin 9 dé 4 à 6 mois De nouveaux 
médicaments apporteront probablement de nouveaux bénéfices er termes d effi- 
cacité et de tolérance, en particulier b valgoncidovir qui est actuellement en 
essai de. phase III mais aussi, à plus langue échéance, (e benzimidazote ribo- 
side. los anliproréoses, voire le léflunomiae. un agenr qui combine des proprié 
tés immunosuppressives et anti-CMV. 

2.2. Prévention ciblée 

Elle peut s'appliquer, d .me part, aux patients à risque - elle implique alors la 
prédiction de ce risque et le traitement anticipé de l'infection pour éviter la 
maladie - et, d’autre part, a des situations à lisque, comme par exemple traites 
b situerions d'augmentation de hmrnunosupp es&ian contemporaines du traite- 
ment d un épisode de rejet aigu oli bien encore b prévention des récidives 
après un pie-mie* épisode de maladie à CMV (cf. supia). 

• La prévention ciblée appliquée aux patients à risque consiste à effectuer un 
momtarifig v.rai. pendant fe$ ■ semaines suivant ta h ansplo Nation puis, I, bisque 
apparaissenl des signes d'infoclion. o évaluer individuellement îc risque de 
maladie, à débuter un traitement anWtial, en pratique le gancictovir IV ou oral 
(traitement -anticipé ou ptmmptive ftaropyl et, éventuellement. à n-.cduler l'immu- 
nosuppression. Ce type de prévention est très utilisé en pratique courante- même 
s'il est assez ma èva né dons- la littérature : en particulier, an ne connaît pxas. psè- 
ci sèment l' importance relative du Irailemenl anliviral e? de la diminution de 
i'irtimiunysii pp’-ë^ ion. Il n'y a à l'heur* ocluefle aucun consensus en ce qui con- 
cerne les scusrgroupes de patients à traiter, les critères de mise en roule -h ira - 
tement ontiwsroî, les doses cr la durée de ce traitement, fes criières d'etf icocité 
retenus. La principale difficulté réside à l’heure actuelle dans la définihon des 
modalités de moniloring viral direct. Les deux méthodes les plus utilisées sont la 
recherche de l'antigénémie ppô5 et les techniques de biologie moléculaire En 
ce qui concerne l'antigénémie ppôii, le seuil de positivité- o certes une significa- 
tion statistique mois non individuelle et il convient donc de s'aider de la cinérique 
d'évolution. En ce qui concerne les techniques de biologie moléculaire, elles 
sonl nombreuses, ont une excellente valeur prédictive négative ei permettent une 
détection ù fa bis plus précoce e* plus sensible que l'antigénémie, une quantifi- 
cation de lo charge virole qui pourrait autoriser une prédiction de la gravité de 
I nfeelion et constituer une aide thérapeutique En proiique, ces techniques sont 
1res hétérogènes el. en l 'absence d'une meilleure standardisation, toute compa- 
miiion entre elles est à interpréter avec circonspection. Une meilleure définition 
des modalités de prévention ciblée passe donc d'abord par une phase de stan- 
dard isolion des techniques de monitoring vnd, 

* La prévention ciblée appliquée aux conséquences du ;ra; réméré du re|ré à été 
bien étudiée por Hibberd et ol, Lorsqu'un rejet aigu est traite par un anticorps 
monoclona! anti-CDd, I OKI 3 a , ou par des anticorps potydonaux antilyïtipho- 
cyte„ l'incidence de maladie û CMV passe de 2 1 d 59 %. Si du gonciclouir (V 
esi administré en même temps que l 'OKT 3" 31 ', celle incidence esi ramenée à 
21 %. annihilant oins- l'effet délétère de l'QKT3' ÿ . 


Copyrights*! mater! al 




rmilfiirefil de infection h CMV chez !e reœveü' de grêle d'cygcie 


Lo principale question actuelle est donc de déterminer quelle stratégie de pré- 
vention esi la p'cs pertinente en terme d'efficacté de tolérance et de COÜ 1 
prophylaxie, prévention ciblée ou association des degn. Aucun consensus 
n'existe à '‘heure qcruelle dans la communauté des médecins impliqués dans b 
1 1 ünspia n lotion d’ organe , 


3. Conclusion 

la prévention! de l'infection à CMV en transplantation d'organe est désormais 
possible et efficace même si es modalités d’application sont encore imparfaite- 
ment ccditées et variables d'uns équipe à une autre I est probable que a 
jiopl y axie dont l'efficacité est très clairement démontrée va devenir lo stratégie 
o plus utilisée et quelle deviendra de protique aussi routinière que la prophy 
oxie ^Jes pneumocystoses ou des infections à Candich, Lo question de l'induc- 
tion de résistances du GMiV aux a.nlivirnux n'en est donc que plus centiare. 
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Figure 3. Mécanismes de ribiibccc du Cjt™gdoflms aux onlmroux. 

Les nutations de 0154, impliquées dans la résistante- ou gandcbvr injuiseel- une résistante misée au cidafe^ir. Lo 
résistante ÛU Wirnetn'éïl hdbfclmrt pgl toisée (net lp nàifàntt (U gtmtbkwir tu OrkW CDV : çidalçwir ■ 

GCV . ganeielovir. 


Tableau 1. M«5fe(Jîûns de h prciéine-<inase 1197 Gwlénjïi b rèsistuiaeau gcr-cidovir. 
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1,2, Mu fa fions de UL54 

L'octivüé catalytique de l'ADN polymérase du CMV est pariée par un polypep 
lide de 34Q kDa qui partage nuit domaines d'homologies avec les ADN poly- 
merases. des autres nerpésvirus el l'ADN polymérase humaine. Les domaines I à 
VI sont hstés par ordre décroissant d' homologie. L'ordre linéaire de ces domaines 
à partir de ‘extrémité N-terminale IV-fj C-A-lhVI-HH-VIbV est conservé parmi les 
ADN poiymércses. 

Lors des traitements prolongés par le GCV. des mutations de U154 s'ajoutent aux 
mutations ce UL97 pour conférer ou CMV un haut niveau de résistance au GCV 
{figure 3}, Ces murants ont une résistance croisée au CDV L appo-riMon de 
mutants résistants au CDV est favorisée par un traitement préalable par : e GCV, 
La substitution de b phérïybbnîne en voline tkm.v tn sous-domaine IV en position 
4 l 2 , :a substitution de b leucine en isoleucPne dons le sous-domaine bC en pasi 
tion 50 I et la substitution de l'a brune en glycine dans b domaine V en position 
997 iiab'sou 2) sont responsables d'une résistance croisée au GCV et CDV. Les 
virus recombinants, construits à partir d'une souche sauvage de référence el 


Tableau 1 . MtK-rctf:on5 de- l'ADN iiolpméraîedj cy+crwgûlevirgîi wnfér-r' g léuitarraaiflOTimrojK îd'ipfeiÇilihr et si. 
d Eriædd.). 
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GCV : gûneidcmr ; CDV : çidobvir : ADV : odétioxir : IBV bfatiçtivir. 

IL résistonce induite por b mutohon . S seniibl v conservée , S* «nsîbî é aeciue , NT non testé . del 
Héiêüon : 'b fès;slgrc;e au GCV n'esl ms retrouvée po« GHcr & ni En gros : lêsistnrçs cio-see a.i GCV el 
CDV sn i‘c que rêsiEftmog ao-Eée ai. to=oainel ef c -ndëtav r. 
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poiiuol l'une ou auire de ces mutali ans, gardent louîe capacité à phosphoryler 
b GCV Ces modifications canœmenr des régions hculemenl conservées de 
l'ADN polymérase. D'autres mutaiions, responsables de lo résistance croisée 
GCV/< DV dans des istdols cliniques, sonl êgalomonr situées dons les portions 
de gène:, codant tes régions IV, V et ôC de i AON polymérase. Des modilica* 
lions dons la région III soni associées à une resisremee ou GCV et ou fosconnei, 
comme en position 802, décrite chez un poli en! irailté successivement par du 
GCV. du foscornei et du CDV el en position 809 chez irais patiente atteinte de 
sida, imitas successivement par les trois antivi roux ou pur É'ussocialion GCV et 
fosca met Des substitutions d'acides aminés dans ies sous-domaines II [positions 
700 et 71 5| et VI j position 781) sont ossociées à la résistance au foscarnet. La 
délélion des acides aminés 98 1-982 dons la région V est responsable d’une 
résistance iTiultipte ou GCV, CDV et bscarnei. Des mutations du gène UL54 onl 
yn effet sur la çqpnrjlê de réplication du virus les Substitution^ a acides ominés 
en position 700 et 71 5, conféra ni b résistance ou foscarnet, induisent un ralen- 
tissement de croissance des souches viroles recombinases par rapport à la sou- 
che de référence AD I 69, dort cites sont issues, comme en lémoigrent rallon- 
gement du délai dbppariHon des faye<s d'eltei cylopalh que et la réduction de 
la production virale. Des études ont montré le retenti sseme ni des mutations du 
gène U154 sur l 'activité enzymatique de I ADN potymérase. A ce jour, peu de 
données concerna ni b résistance moléculaire au lobucovi i çi à I adéfovi r sont 
dispari blés. Des mutai forte dons 3b région I confèrent une résistance à odéFovir 
et une dimînulion de sensibilité au lobucavir. Des altérations de 'ADN polymé- 
rase dans tes régions IV @1 ôC, généralement associées à une résistance au 
CDV, induisent une hypersensibilité à adéfovîr, bien q ue ces de ux molécules 
ontivi raies appartiennent à la même classe des analogues nucléotidiques. Des 
mutations conclue 1 tes dans les régions conservées de 1 ADN palytnéiose virale 
modifient fa structure leiiiorre de b protéine ou en a'tèrenr b randian et influen- 
cent directement ou indirectement b capacité de ïaison de ADN polymérase 
avec te nucléotide. 


m 


2. Méthodes d'étude du phénotype de résistante 

Lo mise en évidence de b résistance au laboratoire repose sur 1er mesure des 
concentrations de l’antivirol inhibant de 50 à 90 % ICI60 et G9Ü| b réplication 
du virus en culture. La réduction de la réplication v?rafc en présence de concen- 
trer lions croissantes de bnhvirül à tester est évaluée par de nombreuses métho- 
des. La réduction du nombre de plages, mesurée en 1 4 j, est une méthode lar- 
gement utilisée Des variantes en sont te réduction du nombre de loyers d'eFfei 
cytopathique révélés en immunocytochimie [on ù j| ou du nombre de celiules 
exprimant des antigènes tardifs, révé'èes par i mm u noperoxydase indirecte ou 
cytométrie rie flux. D'ouires paramètres, comme lo orcducifon d'antigènes lard ifs 
évaluée par Elisa, ou la synthèse de l'ADN vira mesurée par hybridation à aide 
de sondes spécifiques marquées, peuvent être choisis pour 1e test. Quelle que 
soit la méthode uti isée, l'inoculurri doit être standardisé. Il consiste en un stock, 
de virus extrocelluteire dort b constitution nécessite un délai minimum de 4 o 6, 
voire 10 semaines avant obtention d'un titre viral suffisant, ou en un stock de 
cellules infectées obtenu dons un délai de 2 ô 3 semâmes. Le test peui parfois 
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Coupure par l'enzyme H ha 1 du produit amplifié 
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Pourcentage de mutant dans Je mélange 
Figure S, ttet-isde ropde dedéirctiofi d'une rrituièn de Uiff 


rapides permettent d'identifier un murant dans un isolai mixte si L'ADN mule 
représente 10 % au moins de ('ADN tc-icl analysé f/igure 5 ) Elles sont oppl no 
blés directement aux prélèvement pathologiques sans isole meni préalable. 

4. Résistance in vitro et résistance clinique 

Il existe habituellement une corrélation entre le génotype et le phénotype, Cepen- 
dant. dans quelques cas, la détection des mutations éloit accompagnée d'un 
phérKJtype sensible. Ces discordances peuvent résulter des difficultés d' interpré- 
tation du phénotype dues notamment à l'hétérogénéité de certains isolais. La 
résistance in vitro est associée à une évolution clinique défavorable du pallenf 
traité pour Infection gtave. La détection d'une mutation dïreclemenl dans le pré- 
lèvement du site meme de l'infection permet d affirmer la responsabilité du 
muta ni dans La survenue des manifestations cliniques. 

La réplication in vivo oes mutants résista nis er leur eapaciré â établir la latence 
son! difficiles à évaluer en l'absence de mcdéle anima Le aouvoir rèplicatii des 
souches mutées- est encore peu étudié Certaines mutations de U154 induisent 
l'allongement du délai d apparition des foyers d effel cytopalhique el a réduc- 
tion de là production virale er culture cellulaire, files peuvent aussi réduire l'acti- 
vité enzymatique de l'ADN polymérase. Bien que la protéine-kinase \Ji^7 ne 
soi! pas indispensable à la réplication du virus en culture cellulaire, elle intervient 
dans la synthèse de l'ADN v : ral & l'assemblage de la capside. Aussi n 'est-il pa* 
exclu que des mutai ions ou délétions de UIÇ7 puissent inhiber b réplication 
virale La possibilité an résurgence de souches sensibles après l'arrêt du traite- 
ment n'a été rappariée que de façon anecdotique. La transmission des souches 
lésistanies à un nouvel hôte sï'esi que peu documentée. L' dennficatbn de 
•Tiutanls résistants au GCV peut précéder les monifeslotions cliniques de a résis 
■once, suggérant que ces souches gardent la capacité de disséminer et de pro- 
voquer des lésions sévères. 
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5. Prévalente des souches résistantes 

Le rôle dèï traitements de longue durée |3 à à nvois) dans l'émergence de la 
résistance g été souligné dès 1991 La charge virale à CMV élevée favorise 
également la survenue de la résistance comme en témoigne la résistance pré- 
coce au GCV chez des enfants ayant un déficit immunitaire complexe et une 
charge virale élevée- Enfin, une activité ontivirale faible du irairement, comme 
celle c lt traitement d'entretien à posologie réduite, est un facteur d'émergence 
de la résistance. 

Des Isolats résistante ou GCV ont été caractérisés, dès 1989, chez Irais patiente 
immunodéprimés corn la maladie a CMV continua il d'évoluer sous irai terne m 
La prévalence de la résistance au GCV a été recherchée, tout particulièrement 
chez les patients infectés par le ViH el recevant des traitements prolongés par 
GCV : 7,6 % de 72 malades traités peur rétini'e par le GCV députe plus de 
3 mois exe i étaient une souche résistante de même que 27,5 % de 7â patiente 
après 9 mais de traitement. Chez les receveurs d'allogreffe de mae% au 
d organe, tés éludes de prêvolence ûe c résistance ou GCV sont plus récentes. 
Dans une étude européenne regroupant 68 cenires d 'allogreffe de moelle, deux 
cas de résistance au GCV oms élé confirmés et 23 cas suspectés. Chez !es rece- 
veurs d 'allogreffe d'orgone, seules quelques observations ponctuel les avaient 
été publiées jusqu'en I 998. En 1 999, une étude a montré que 5,2 % de 34& 
receveurs de transplantation pulmonaire excrétaient une souche de CMV de sen- 
sibilité lèduile au GCV, Les receveurs partie librement à risque de développer 
une résistance sont ceux qui, séronégatifs pour le CMV avant greffe, reçoives! 
un organe d'un donneur séropositif el ceux qur nécessitent des traitements immu- 
nosuppresseurs longs or intenses. De fait, chez les receveurs de greffe d'organe, 
les souches résista mes bien caractérisées ont été isolées au cours, de primo-mfec- 
lions U de très rares exceptions prés, les receveurs de greffe pulmonaire étant tés 
plus à risque de développer une résistance, Concernant le tascarnei, seuls des 
us isolés du résistance avaienl éré décrite avant la mise en œuvre d'une étude 
prospect ve large, menée chez des patients atteinte de sida. La résistance au fos- 
carnei y était observée chez 26 % ces cotiente après 6 mois de iroilemenl et 
chez 37 % après 9 mois, ka résistance ou CDV a élé évaluée dars la même 
élude. Des I 3 patients ira tes. par CDV, 29 % excrétaient une souche résistante 
après 3 mois de traitement. Dans ces études, la probabilité d’émergence sous 
traitement de b résistance au foscornel ou au CDV n 'apparaît pas différente de 
celle de ia résistance au GCV. 

I a été occasionnellement rapporté l'isdemeni de souches résistantes au GCV et/ 
au eu toscarnet nvmt tout traitement. L' utilisation d'antivirauxà litre préventif (GCV 
ara!. GCV ou foscarnel par voie intraveineuse] o suscité la crainte de favoriser 
‘émergence ce mutante résistante Les premières éludes n'onl pas montré de modi- 
fication dé fa réponse ou traitement par le GCV intraveineux institué stecandoire- 
rnent a une prophylaxie par vole otci's au cours du sida Les traitements anticipés, 
chez des receveurs d'allogreffe, sous forme de GCV administré par vote intravei- 
neuse r'ont pos non plus favorisé l'émergence de résistante, Un traitement préventif 
par acic ravir a semblé favoriser l'émergence rapide de a fasistarce au GCV chez 
des receveurs dbllogrefle de rroele. Chez les receveurs ce greffe de rein la pro- 
phylaxie par vdadcîovir n‘o pas, à ce jour, induit de résistance au GCV. 
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6» Conclusion : conduite à tenir 

L'émergence de b résistance du CMV aux antiviraux reste un risque majeur choz 
les patents irnmunodépfimés qui reçoivent dos ou res jxobngées e\ répétées 
d'anlivifaux. Une surveillance . :Ui du traitement s'impose donc. Elle ncl jt 
des prêtévemenls (sang, 1 ou ouïrez en fonelîon de lu symptomotobgi* 
pour isolement avant la mise traitement, le suivi du marqueur do l'infect ; 

adive choisi et des îlève ■ pour isole menl en cas da-jgme ration de 

charge virale sous troiîemem pi e ô et tableau 3}. En raison des délais dc- 
rèponse des leste pl è olyp que 1 : b recherche des mutations est utile 
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Figure 7, ÊluKiJ? ta senîfcilrtédu cykimèc^ u-irus üü>; rr~vircm a partir cki psl^emenl 


Elle □ ! ntérü, en outre, de mettre en évidence des mutants minoritaires en donc 
de permettre un changement précoce de thérapeutique. Les études des 
méconismes moléculaires de résistance montrent fe r-sque de survenue de résis 
rance croisée, nolommenl au QQV et CDV Le chais théropeul-que doit ihëari- 
quemeril tenir compte de ce r^que, mou 1 : est limiré por le nombre restreint de 
molécules disponibles, 
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le cytcmèga ovirus fCMVJ est un agent pctncgène ma jeu 1 chez les receveurs 
d'allogreffe d'organes solide et ds moelle oiseuse et il Infecte 1 % environ des 
nouveau- nés. L‘ infection esi plus sc-vcrc en col de- primo ircciion chez la sujol 
ironspbrsté, les receveurs séronégatifs recevant un greffon dedeneu- sérapos til 
nûL.r te CMV étant parlif.ul'0'emflnt à risque de- maladie grave à CMV, Bien 
qu'une immunisation antérieure à la grossesse ne protège pos lola eme-ni ce la 
transmission in utero, afiite-J ■réduit signlf cuiiveirenr § taux d'infection congèn - 
ide Imcms de 5 î&cnez les femmes préimmunisées versus 20 % chez los femmes 
qut développer t une pnmo-infeclionj ainsi que la :^véi«lé de l'iafe^ciiton et ! e ris- 
que de séquelles graves. C est paniquai 'immunise lion, avant a tronsprérlanon 
et/ou la concept. on, per un vacc n efficace poLrra - réduire signif edivemenf la 
morialiié et la mcabidiré associées à l'infedors à CMV. 

1, Stratégies vaccinales 

DiHérenies stratégies vaccinales cm été déve opcées. tlfes reposent sur la pré- 
paration de vaccins /vanrs atténués. a a vqccmy, sous-uni tarer» e\ rte vecteurs vac- 
cinaux dont les principales caractérisl ques d'immunogèn» té e _ d'eflicoc té en 
modèle animal et chez l'homme sont résumées dc^r-.s- 1e .'tteiéau I Le; région te 
plus immurogère ètent conservée parmi les différentes souches de C/ViV, un seul 
et imème vaccin pourroil théoriquement praréger efficacement de l'infection por 
toute souche. 

Une des diifficu tés réside dons l 'évolue hon de I ,?H; :oc iiê du vaccin en ra son du 
coût des essais vaccinaux de phase III, en pahailier des essais pour démontrer 
te prévention ue infec’io'i congénitale à QVïV. Ceci justifie qu'on reche'cn© oes 
preuves préalables c' efficacité des différente vaccins. Ces preuves pourraient être 
apportées par dès esso s en modèle crû mal d'infection congénitale pïiü'ï aussi 
par de petits essais cliniques chez l'homme de chose II. Le cobaye Infecté par le 
C.V.V du cobaye cors'iiue le modèle animal d'infection congénitale à GV . ra- 
ie gestation retenivemenr longue jenviron 6 7 jj peur ê - re divisée fin pèi actes ana- 
logues aux trimest^ de b g rosière chez la femme et la sfrucfeis du uloceréâ 
es" similaire à ce le du placent numain. Chez i 'homme. Plotkin propose que les 
premiers signes d'efficacité soient la orévention de l'irfection che? tes mèrer» dont 
les. enfants cm été infectés par te CViV en créer ie. En cas dtelfiœdiè décentrée 
de cehe premiè'e étape, an recherchera il lo rèdudion de Urifodior ■oc-lalc- dons 
une élude conirôée de femmes vaccinées avant la grossesse 

2, Vaccins vivants atténués 

la souche Towne. isolée d'un enfoui atteint d'une mabdie des nul usions cyiam.è- 
gaüqusSj a été atténuée par ae muhiples passages en cj lure cellula re. Des 
réactions locales sont ooservéftS un© semaine après l J ir|edron du vaccin j el e:» 
son! dues à une réaction d hypersensibilité retardée vi-s-ô-vis de I antigène inac- 
tivé injecté avec le vacc -n vivant. Cette souche vaccina e inauil une infection limi- 
tée, qui ntesr pos suivie de laienee, que ce soit chez l'Eiïirmjfiodéprlfïié ou l'immu- 
nccampéterl. Cependarl, le risque c'instol a lion de te teter.ee et donc de 
réactivai ion n est pas définitivement exclu. 
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I immunité nduite pa r ce vaccin esi insuffisante peur protéger efficacement 
(fabhou ? J, Fout augmenter T immunogénicité k>ul en conservant l'innocuité, des 
virus hybi des ont élè construite par recombinai son de b souche Towne avec la 
souche sauvage Toledo dans le bal de réduire une délétion présenle dans b 
génome de b souche Tawne Les virus hybrides devront être évolués pour déte- 
rrr.irer si IWioCuilé de la souche Tawre es? maintenue et si i'efficaciré et limrnu- 
nogénicité sont accrues. 


3. Vaccins sous-unitaires 


L'ideniif caMon des antigènes du CMV qui induisent es réponses immunitaires 
humorales et cellulaires les plus fortes esi indispensable à élaboration de vac- 
cins efficaces. Ainsi, les donneurs sains séropositifs peur le CMV ont une 
réponse celfuloire cytotoxique essentiellement vis-â^s de b phosphoprotéine 65 
IppUl 831 at de b protéine IË 1 (62 % e\ 7ô% respectivement), dans une moirv 
dre mesure vis-à-vis de a glycoprotéine B et de b phosphoprotéine * 50 (33 % 
el 30 % des donneurs respectivement Les glyccprcté nés de I enveloppe du 
CMV (B gi éveniuGilGmeni H| parie ni des épitopes entraînant b synthèse d'anti- 
corps neutralisante. 

Actuellement, b glycoprotéine B 1UL55I apparoïi comme b candidate b plus 
efficace pour la préparation de vaccins sous-unitaires car elle est b cible de 
b moitié des anticorps neutralisante présente dans le sérum des sujets infectés 
naturellement. Lo gË produite por génie génétique, associée à l 'adjuvant MF59, 
est administrée à la dose optimale de 5 à 30 mg avec des injections jusqu'à 
ô mois. J ne autre application de c sous-unité gS combinée à 'adjuvant MF59 
sera il de produire des immunoglobulines chez des sujets séroposiifs. pour e 
CMV. 


4. Vaccin recombinant canarypox 

Cehe stratégie consiste à bue exprimer lo protéine d'intérêt par un virus, le cano- 
lypo*. utilisé comme vecteur Lé génome de ces poxvkus aviaires peut accepter 
de grandes quantités d'ADN étranger. Aucune particule virale n'est produire 
dans les cellules de mammifères et d'espèces non ov aires infectées peu le cana- 
rypox ou ses recombinants. De plus, le canarypox n'est responsable de maladie 
ni chez es sujets sains, ni chez les sujels immunodéprimés. Enfin, es recombi- 
na nls canarypox sont caractérisés par feur capacité à induire une réponse immu- 
nitaire cytotoxique. 

A ce jour, ont été construits des canarypox recom binants qui contiennent le gène 
de b glycoprotéine d'enveloppe gB ou e gène codant b phosphoprotéine 65. 
Les perspectives sont de construire un canarypox recambinani contenant plu- 
sieurs gènes dans e bui de slimuler à lo fois I immunité humorale et cellulaire anli- 
CMV et d'obtenir une réponse en anticorps neutralisants vis-à^is de a g B, el une 
réponse lymphocytaire T cytotoxique dirigée contre la phosphoprotéine 65. 
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Toblèuu 1. Irrrrr.ïroqér'filÉ et eHxocitê des d%?nls voodns ortî-CWV 

Type Se racrin 

IrïiitiiÆiagénicrlé 

aw 


Mstkfeffwnd 

Chez Ithcreme 

Vivant atténué : ÏCWia 

* Induit mne réponse 
imimuni'aire humorale [A; 
neutTaliaandsl et cellule -re 
mars odle^i âai plus bible 
qu apès une inbclion 
nonjielle 

* Transplanté rénal ' 

- ne réduit pos l'mcderce 
de l'infecrion à CMV 

- réduit lanviran 85 %| 

l'récidercE de Ig rrabdie 
sévère à CMV 

* Vtlcnlaire 50 -u 

- profeclicn vis-à-vis de 

1' •icculaHon d'une bible 
dose 


Uoccill SOUS-URilgifÇ 
glycoprotéine B 


* Nétessriè d'un od.wont 
car les nls InwTujnogè'iicilé 

* Induit une réponse 

fivïxte ; 

humçrgle [Ac neutrgli- 
sdrïlsl 

- edubire (CTl| 

* Valaniairej sains vacci- 
nés avec la souclie ïcwne 
oip Infeaès oupéniKieniole- 
menl avec, le souche 
Tolède col produit dfcs anli- 
ccfps am'rgB neulialisQ'ils 


* Ir^tion congénitale du 
cobaye : étude caniiôlëe 
d'immunisation prèconcep 
formel^ Ovec Inocd^br 
d'êprouve ai# 3* liens de Ig 
giosæsse 

* Amélioration de èvolu- 
San de la grossesse : 
aucynentalicn du nombre 
d'wlnwu* nés vivante 

* Isolement de virus chez 
l'animal nouv«irfé mo us 
Frècuent dans îe a'cope 
vacciné 


toccin recom binant 
cûiuxypca . 



- ppâ5 


^3ccin ADN 


* Induit une repense 

cbIIuIo :a Cy10la*ii^je 

* gB»u e chez wlortaires 
soirs : pas ou peu de syn- 
thèse d'Ar 

* gB convdinée ù ÎOwfrt 
présence pus précoce et o 
tauc plus élevé d'Ac 
r^h-rtudi-sanls 

■* pp65 : Ac on1hpp65 e" 
CTI. anlipp65 

» Souris : 

- gB induction Ac 

neulroliwnls 

- ppô5 : réponse CTL 
spécifique 

1 Cobaye 

- vaccin ADN (tMV 

du cobayel 

- ’éponse Ac copipcrobîe 
i la fèpon» obtenue après 
l'klleçfion ngl^jielb 


Ac : anticorps ; gB : glycoprotéine B ; pp65 : phosphoprotéine 65 ; CTL lëpcnse fymp.hpcytiore T cytatortique 
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5* Vaccin ADN 

Celte strategie, aussi connue sous le nom * d ADN nu », consiste en irjeclion 
d'jn plasmidê bactérien contenant un ou plusieurs gênes insères pour susciter 
une réponse immunitaire vis-à-vb des protéines correspondantes 
A.nsi, p usieurs éludes ont montré limmunogénicité. en parti c u^ier de la pp65 et 
de !o gB chez des cuti maux infectés ^tobfeau 1 ). 

6* Conclusion 

la recherche vaccinale vis-a vis du CMV connaît un dèwebpperrvent important 
cor I immunisation rivant lu conception pourrait réduire b fréquence et la -gravi lé 
des infections congénitales à CMV, infections pour lesquelles il n'y a ccluelb- 
meni pcs de traitement. De multiples strategies sont simultanément testées, très 
récemment, il c élè montré que les corps denses, oui contiennent les principe -es 
protéines immunogènes du CMV, stimulent "immunité humorale ei celUtaiie en 
absence d expression des gènes viraux. Ils poudroient donc servir de base au 
développement d'un vaccin recombinant non réplicatif. 
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Cytomégalovirus 


Le cytomégalovirus joue un rote majeur en 
pathologie humaine du fait de la fréquence des 
infections qu'îl induit et de leur sévérité poten- 
tielle chez les sujets immunodéprimés et les 
fœtus et nouveau-nés infectes in utero. Le dia- 
gnostic de ces infections a bénéficié ces derniè- 
res années des progrès accomplis dans la 
connaissance du virus et dans la mise ou point 
de méthodes de détection quantitatives de gran- 
de sensibilité. Le traitement des atteintes sévè- 
res, dont l'efficacité dépend largement de la pré- 
cocité de son administration, reste difficile, inci- 
tant à la mise ou point de strategies de préven- 
tion, en particulier chez les receveurs d'allogref- 
fe de moelle ou d'organe. 

Cet ouvrage, après la présentation du virus 
(classification, structure, réplication in vitro), trai- 
te successivement les différents aspects cliniques 
de l'infection en fonction de l'hôte en soulignant 
les modifications profondes de l'épidemiologie 
observées ces dernières années. Un chapitre est 
consacré a V important problème de la transmis- 
sion mère-enfant de l'infection. Le chapitre 
physiopathologie aborde les relations complexes 
du virus avec son hôte. Les différentes méthodes 
diagnostiques sont décrites avec leurs avantages 
et inconvénients tondis que la démarche dia- 
gnostique à entreprendre est traitée en fonction 
du contexte clinique. Les caractéristiques virolo- 
giques, galéniques et pharmacocinétiques dos 
molécules a ntivi rates actives sur le cytomégalovi- 
rus sont décrites. Sont ensuite abordées les 
modalités des traitements curatifs et préventifs 
en fonctioh de l'hôte, la résistance aux antiviraux 
et les difficultés de mise ûu point d r un vaccin. 
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